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Compuestos organicos y grupos funcionales comunes 




Clase de compuesto Estructura general Grupo funcional 


Ejemplo 



alcanos R — H ninguno CH3CH2CH2CH3 

butano 



haluros de alquilo 


R — X 


X = F, Cl, Br 0 I 


alquenos 


R — CH=CH — R' 


enlace doble carbono-carbono 



CH 3 CH 2 CH 2 C 1 

1 -cloropropano 

CH3CH2 — CH=CH 2 

but-l-eno 



alquinos 



R — C = C — R' 



enlace triple carbono-carbono 



compuestos aromaticos 




anillo de benceno, 
tambien dibujado 




alcoholes 



R — OH 



grupo hidroxilo 



fenoles 


Ar — OH 


grupo hidroxilo en un anillo 
aromatico 


tioles 


R — SH 


grupo sulfhidrilo 


eteres 


R — 0 — R' 


oxfgeno entre dos grupos alquilo 


epoxidos 


\ / 

1 0 
/ \ 


eter en un anillo de 3 miembros 


cetonas 


0 

II 

R — C — R' 


grupo carbonilo 




O 




aldehfdos 


R — C — H 


grupo carbonilo 




O 




acidos carboxflicos 


R — C — OH 


grupo carbonilo 



CH 3 — C=C — CH 3 



but-2-ino 
H H 




CH 3 CH 2 — OH 
etanol 




fenol 



CH 3 — SH 
metanotiol 

ch 3 ch 2 — o — CH 2 CH 3 

eter dietflico 




1 ,2-epoxiciclohexano 
O 

ch 3 — c — ch 3 

acetona 

O 

II 

CH 3 CH 2 — C — H 
propanal 

O 

CH 3 — c— OH 
acido acetico 



esteres 



O 

II 

R — C — O — R' grupo alcoxicarbonilo 



O 

ch 3 — c — o — ch 2 ch 3 

acetato de etilo 




amidas 


R — C — NH 2 


grupo carboxamida 


H C N(CH 3 ) 2 
N, At-dimetilformamida 


aminas 


R — NH 2 


grupo amino 


ch 3 ch 2 — nh 2 

etilamina 


nitrilos 


R — C=N 


grupo ciano 


CH 3 CH 2 — C=N 
propionitrilo 


nitroalcanos 


R — N 0 2 


grupo nitro 


ch 3 ch 2 — no 2 

nitroetano 
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70 

Yb 

173.0 

Iterbio 


102 

No 

(259) 

Nobelio 


69 

Tm 

168.9 

Tulio 


101 

Md 

(258.10) 

Mendelevio 


68 

Er 

167.3 

Erbio 


100 

Fm 

(257) 

Fermio 


67 

Ho 

164.9 

Holmio 


99 

Es 

(252) 

Einstemo 


66 

Dy 

162.5 

Disprosio 


98 

Cf 

Californio 


65 

Tb 

158.9 

Terbio 


97 

Bk 

Berkelio 


64 

Gd 

157.3 

Gadolinio 


96 

Cm 

(247) 

Curio 


63 

Eu 

152.0 

Europio 


95 

Am 

(243) 

Americio 


62 

Sm 

150.4 

Samario 


94 

Pu 

(244) 

Plutomo 


61 

Pm 

(145) 

Prometio 


93 

Np 

(237) 

Neptunio 


60 

Nd 

144.2 

Neodimio 


92 

u 

238.0 

Uranio 


59 

Pr 

140.9 

Praseodimio 


91 

Pa 

(231) 

Protactimo 


58 

Ce 

140.1 

Cerio 


90 

Th 

232.0 

Torio 


57 

*La 

138.9 

Lantano 


89 

+ Ac 

(227) 

Actimo 
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Entre parentesis estan los numeros de masa de los isotopos mas estables o mejor conocidos de los elementos radiactivos. 



Grupos comunes en qufmica organica 



Reactivos y disolventes comunes 



Abreviatura Abreviatura 

de los grupos ‘ 

organicos Significado Estructura 







0 

II 


Ac 2 0 


Ac 


acetilo 

alilo 


CH 3 — C — R 

H 2 C=CH — CH 2 — R 
O 

II 


DCC 

DIBAL o DIBAH 
DME, “glima” 


Boc 


rcr-butiloxicarbonilo 


(CH 3 ) 3 C — 0 — C — R 


diglyme 


Bn 


bencilo 


Ph — CH 2 — R 




n-Bu 


n-butilo 


CH 3 — CH 2 — CH 2 — CH 2 — R 




i-Bu 


isobutilo 


(CH 3 ) 2 CH — CH 2 — R 


DMF 


s-Bu 


i’ec-butilo 


CH 3 — CH 2 — C H — R 

ch 3 


DMSO 


r-Bu 


ter-butilo 


(CH 3 ) 3 C r 

o 

II 

Ph — C — R 
O 


EtOH 

EtO 


Bz 


benzoflo 


Et 2 0 

HMPA, HMPT 


Cbz (o Z) 


benciloxicarbonilo 


ii 

Ph — CH 2 — O — C — R 


LAH 


Et 


etilo 


CH 3 — CH 2 — R 


LDA 


c-Hx 


ciclohexilo 


o 


MCPBA 


Me 


metilo 


CH 3 — R 




Ph 


fenilo 


o 


MeOH 


Pr 


propilo 


CH 3 — CH 2 — CH 2 — R 


MeO" 


i-Pr 


isopropilo 


(CH 3 ) 2 CH— r 




Sia 


i’ec-isoamilo 


(CH 3 ) 2 CH — C H — R 

ch 3 


MVK 



Significado Estructura 

o o 

II II 

anhfdrido acetico CH 3 — C — O — C — CH 3 

diciclohexilcarbodiimida 




hidruro de diisobutilaluminio [(CH 3 ) 2 CHCH 2 ]2A1H 
1 ,2-dimetoxietano CH 3 — O — CH 2 CH 2 — O — CH 3 

eter bis(2-metoxietflico) (CH 3 — O — CH 2 CH 2 ) 2 0 

O 

ii 

Af,Af-dimetilformamida H — C — N (CH 3 ) 2 



sulfoxido de dimetilo 
etanol 



O 

n 

ch 3 — S— CHj, 
ch 3 ch 2 oh 



ion etoxido 
eter dietflico 

hexametiltriamida del acido 
fosforico o hexametilfosforamida 



CH 3 CH 2 — O - 
CH 3 CH 2 — O— ch 2 ch 3 
[(CH 3 ) 2 N] 3 P=0 



hidruro de litio y aluminio 
diisopropilamiduro de litio 

acido meta-cloroperoxibenzoico 



metanol 
ion metoxido 



LiAlHj 

[(CH 3 ) 2 CH] 2 N“ Li + 

o 







C — O — O — H 



C1 



ch 3 oh 
ch 3 — O" 



metilvinilcetona 



O 

II 

ch 3 — c— ch=ch 2 

o 



THP 



Ts 



tetrahidropiranilo 



para-toluensulfonilo, “tosilo” 



vinilo 




No todas estas abreviaturas se emplean en este texto, pero se ofrecen como 
referencia. 



NBS 


V-bromosuccinimida 


0 


PCC 


clorocromato de piridinio 


pyr • Cr0 3 • HCl 








Pyr 


piridina 


{=/■ 


r-BuOH 


alcohol rer-butflico 


(CH 3 ) 3 C — OH 


r-BuOK 


rer-butoxido de potasio 


(CH 3 ) 3 C— 0“ K + 


THF 


tetrahidrofurano 


O 


TMS 


tetrametilsilano 


(CH 3 ) 4 Si 
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A1 estudiante 

A medida que comience su estudio de la quimica organica, podria sentirse abrumado por el 
numero de compuestos, nombres, reacciones y mecanismos con los que se enfrenta. Podria in- 
cluso preguntarse si puede aprender todo este material en un solo curso. La funcion mas impor- 
tante de un libro de texto es organizar el material para demostrar que la mayor parte de la qui'mica 
organica consiste en unos cuantos principios basicos y muchas extensiones y aplicaciones de 
esos principios. No necesita de una gran memoria si comprende los conceptos principales y 
desarrolla flexibilidad en la aplicacion de estos conceptos. Para ser franco, tengo mala memoria 
y odio memorizar listas de informacion. No recuerdo los detalles especfficos de la mayoria 
de las reacciones y los mecanismos presentados en este libro, pero puedo desarrollarlos recor- 
dando unos cuantos principios basicos, como que “la deshidratacion de alcoholes por lo regular 
se lleva a cabo por medio de mecanismos El”. 

No obstante, tendra que aprender algunos hechos y principios fundamentales que sirven 
como el “vocabulario” de trabajo de cada capftulo. Como estudiante aprendi esto de la manera 
difi'cil cuando saque una D en mi segundo examen de qufmica organica. Pense que la organica 
seria como la qufmica general, donde podi'a memorizar un par de ecuaciones e improvisar durante 
los examenes. Por ejemplo, en el capftulo de los gases ideales, memorizaria PV = nRT y estaria 
listo. Cuando trate el mismo metodo en organica, obtuve una D. Aprendemos a traves de los 
errores y aprendi mucho con la qufmica organica. 

A1 escribir este libro he tratado de senalar un numero pequeno de hechos y principios 
importantes que deben aprenderse para prepararse en la resolucion de problemas. Por ejemplo, 
de los cientos de mecanismos de reaccion mostrados aquf, alrededor de 20 son los pasos meca- 
nicos fundamentales que se combinan en otros mas largos y complicados. He resaltado estos 
pasos fundamentales en los recuadros Mecanismo clave para alertarle de su importancia. La es- 
pectroscopia es otra area donde un estudiante podria sentirse presionado para memorizar cientos 
de hechos, como los desplazamientos quimicos de la RMN y las frecuencias de vibracion en el 
infrarrojo. Yo no podria hacerlo, por lo que siempre he sobrevivido con el conocimiento de casi 
una docena de desplazamientos qui'micos de la RMN y otra docena de frecuencias de vibracion 
en el infrarrojo, y sabiendo como son afectados por otras influencias. He presentado estas fre- 
cuencias importantes del infrarrojo en la tabla 12-2 y los desplazamientos qui'micos de la RMN 
en la 13-3. 

No trate de memorizar todo a lo largo de este curso; nofunciona. Tiene que conocer que 
esta pasando para que pueda aplicar lo que indica el material. Ademas, no piense (como yo lo 
hice) que puede sobrevivir sin memorizar nada. Lea el capftulo, escuche con atencion las clases 
y resuelva los problemas. Los problemas le indicaran si conoce o no el material. Si puede resolver 
los problemas debe irle bien en los examenes. Si no puede resolver los problemas es probable 
que tampoco le vaya bien en los examenes. Si tiene que consultar un punto para resolver los 
problemas, ese punto es bueno para aprender. 

Aquf presento algunas sugerencias que les doy a mis estudiantes al inicio del curso: 

1. Lea el material en el libro antes de la clase (en promedio de 13 a 15 paginas por clase). 
Si sabe que esperar y que hay en el libro puede tomar unas cuantas notas y pasar mas 
tiempo escuchando y comprendiendo la clase. 

2. Despues de la clase, revise sus notas, el libro, y resuelva los problemas dentro del capf- 
tulo. Lea tambien el material para la siguiente clase. 

3. Si tiene dudas de algo, visite de inmediato a su profesor durante las horas de oficina, antes 
de que se atrase. Lleve consigo sus intentos de soluciones a los problemas para que el 
profesor vea en donde esta teniendo problemas. 

4 . Para estudiar para un examen, primero revise cada capftulo y sus notas, luego concentrese 
en los problemas de final de capftulo. Tambien use los examenes anteriores para practicar, 
si estan disponibles. 
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Recuerde las dos “reglas de oro” de la quimica organica. 

1 . ;No se quede atras! E1 curso avanza demasiado rapido y es dificil ponerse al dia. 

2. Resuelva muchos problemas. Todos necesitan practica, y los problemas muestran donde ne- 
cesita trabajar mas. 

Siempre escucho con atencion a los estudiantes que usan este libro. Si tiene alguna su- 
gerencia acerca de como podria mejorarlo, o si ha encontrado un error, por favor hagamelo saber 
(L. G. Wade, Whitman College, Walla Walla, WA 99362: E-mail wadelg@whitman.edu). Tomo 
las sugerencias de los estudiantes con seriedad y cientos de ellas ahora aparecen en este libro. 
Por ejemplo, un estudiante de Whitman, Brian Lian, sugirio la figura 21-9, y un estudiante de la 
University of Minnesota (y piloto de carreras), Jim Coleman, me proporciono los hechos del 
uso de metanol en Indianapolis. 

Buena suerte con la quimica organica. Estoy seguro de que disfrutara este curso, en espe- 
cial si se relaja y desarrolla un interes en aprender como los compuestos organicos influyen 
en nuestras vidas. Mi objetivo al escribir este libro ha sido hacer el proceso un poco mas facil: 
construir los conceptos de manera logica, uno despues de otro, para que fluyan de forma na- 
tural uno tras otro. Estas sugerencias y recomendaciones para la resolucion de problemas han 
ayudado a mis estudiantes en el pasado y espero que algunas de ellas le ayuden a comprender 
y a usar el material. Incluso si su memoria es peor que la mia (muy poco probable), debe ser 
capaz de hacerlo bien en la quimica organica. Espero que esta sea una buena experiencia de 
aprendizaje para todos nosotros. 



L. G. Wade, Jr. 
Walla Walla, Washington 
wadelg@whitman.edu 



A1 profesor 

A1 escribir la primera edicion de este libro, mi objetivo era producir un texto moderno y claro 
que usara las tecnicas mas efectivas de presentacion y revision. Las ediciones siguientes am- 
pliaron y perfeccionaron este objetivo con una reescritura y reorganizacion sustanciales, y con 
varias caracteristicas nuevas. Esta septima edicion incorpora aun mas mejoras que la sexta, 
con revisiones en la organizacion, escritura e imagenes. Algunas de las modificaciones hechas 
en las ediciones mas recientes son: 

1. Recuadros de mecanismos. Aproximadamente 100 de los mecanismos mas importan- 
tes han sido organizados en estos recuadros, con grandes encabezados azules para una 
revision facil. En esta septima edicion, estos recuadros se han mejorado para hacer los 
pasos individuales mas claros para los estudiantes. He tratado de elegir la mayoria de 
los procesos estandar que casi todos ensenan; sin embargo, en algunos casos parece que 
seria bueno tratar otros sistemas. Si hay mecanismos adicionales que deban ponerse en 
recuadros, o alguno que no deba estarlo, por favor hagame saber lo que piensa. 

Para esta eleccion he usado dos criterios principales. Si es uno de los mecanismos 
fundamentales que forma parte de otros mas grandes y complejos, entonces lo pongo como 
mecanismo clave. Los ejemplos son S N 1, S N 2, L I , E2, la sustitucion nucleoftlica de aci- 
los, la sustitucion aromatica electrofflica, la adicion nucleofflica a carbonilos, y asf suce- 
sivamente. E1 otro criterio es mas subjetivo: si el mecanismo es uno de los que espero 
que los estudiantes realicen en los examenes, entonces es un mecanismo clave. Algunos 
ejemplos son la formacion de iminas y acetales, condensaciones aldolicas y de Claisen, 
y asf sucesivamente. Si siente que he dejado alguno fuera o incluido uno que no debe ser 
un mecanismo clave, por favor hagamelo saber. 

2. Cobertura actualizada. En la sexta y septima ediciones, he actualizado varios termi- 
nos que poco a poco han recibido aceptacion entre los quimicos organicos. Ejemplos 
son la entalpia de disociacidn del enlace que reemplaza la energia de disociacidn del 
enlace mas ambigua y la mas nueva transliteracion de Zaitsev que reemplaza la an- 



tigua de Saytzeff. He continuado la transicion gradual a la nueva nomenclatura de la 
IUPAC con las localizaciones revisadas de los numeros, como en el hexa- 1 ,3-dieno en 
vez de 1 ,3-hexadieno. Tambien he completado la transicion de kcal a kJ como las unidades 
de energia principal, dado que las unidades kj se usan en todos los textos de qufmica ge- 
neral actuales. 

He agregado varias secciones a ediciones recientes para tratar material nuevo o de interes 
actual. 

Capftulo 4: se agrego una seccion sobre inhibidores de radicales libres para mostrar 
a los estudiantes como algunos de los inhibidores comunes rompen la reaccion en cade- 
na de los radicales libres y su importancia en la quimica y la bioquimica. 

Capitulo 5: usando la definicion de Mislow y Siegel (J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 
3319), introduje el termino popular (con frecuencia definido de manera incorrecta) 
estereocentro y explico sus diferencias con los terminos de la IUPAC: centro de quirali- 
dad y dtomo de carbono asimetrico (o dtomo de carbono quiral). Estereocentro es mucho 
mas amplio que el termino mas preciso dtomo de carbono asimetrico , y asume que 
ya se conocen las propiedades estereoqufmicas de la molecula (para saber cuales en- 
laces daran origen a los estereoisomeros en su intercambio) . E1 uso casual del termino 
amplio estereocentro donde se requiere un termino mas preciso con frecuencia resulta 
en falacias logicas (/. Chem. Educ. 2006, 83, 1793). Por ello he continuado alentan- 
do a los estudiantes a identificar los atomos de carbono asimetricos (inmediatamente 
aparentes) para usarlos como herramientas al examinar una molecula para determinar 
su estereoqmmica. 

Capftulo 8: se explica el trabajo de la reduccion asimetrica, trabajo por el que 
Noyori y Knowles ganaron el premio Nobel, junto con sus implicaciones para la sintesis 
de farmacos enantioselectivos. Se ha agregado una nueva seccion que cubre el mecanis- 
mo y los usos sinteticos de las metatesis de olefinas, enfatizando el trabajo realizado por 
Chauvin, Grubbs y Schrock quienes recientemente ganaron el premio Nobel. 

Capltulo 12: se explica la espectroscopia IR por medio de la transformada de 
Fourier, junto con las razones de por que esta tecnica proporciona sensibilidad y resolu- 
cion mejoradas sobre el metodo dispersivo. 

Capltulo 13: se han convertido los espectros de RMN a espectros de campo alto 
(300 MHz) a partir de la excelente coleccion de Aldrich. Se han mejorado y hecho mas 
claros los recuadros de expansion para asegurar que las separaciones individuales sean 
visibles. La tecnica de DEPT se ha ampliado y utilizado en mas problemas. 

Capitulo 14: se explica la epoxidacion asimetrica de Sharpless, ganador del premio 
Nobel, junto con los factores que potencian de manera selectiva la formacion de un enan- 
tiomero del producto. 

Capltulo 16: se ha agregado una seccion que explica la aromaticidad de los 
fullerenos y su relacion con otros alotropos del carbono. 

Capitulo 24: se ha agregado una seccion que explica los priones: proteinas que 
se piensa son infecciosas debido a la falta de plegado, que resulta en la aglutinacion y la 
formacion de placas. Este tema relaciona el de conformaciones de las proteinas de ma- 
nera directa con la preocupacion constante acerca de la enfermedad de las vacas locas. 

3. Mapas de potencial electrostatico. Se usan mapas de potencial electrostatico (MPE) en 
casos donde podrian ayudar a los estudiantes a visualizar la distribucion de la carga de 
una especie quimica de manera que se pueda explicar la naturaleza electrofflica o nu- 
cleofrbca de un compuesto. A1 introducir los MPE, he enfatizado su naturaleza cualitati- 
va sin hacer hincapie en su derivacion matematica. Como resultado, los he explicado y 
usado de manera muy parecida a como se introducen en los libros de texto de quimica 
general. En esta septima edicion se han agregado varios MPE nuevos. 

Se ha editado todo el libro, muchas secciones fueron reorganizadas y reescritas para me- 
jorar su claridad. Como en la primera edicion, cada tema nuevo se introduce de manera cuida- 
dosa y se explica con detenimiento. Muchas secciones introductorias se han vuelto a escribir 
para actualizarlas y hacerlas mas accesibles a los estudiantes. Cuando fue posible, se agregaron 
o modificaron ilustraciones para ayudar a visualizar los conceptos ffsicos. 



Se sigue poniendo enfasis en la reactividad quimica. Las reacciones qufmicas se in- 
troducen tan pronto como es posible, y cada grupo funcional se considera desde el punto de 
vista de su reactividad hacia los electrofilos, nucleofilos, oxidantes, reductores y otros reactivos. 
Se hace mucho hincapie en los mecanismos “que empujan electrones” como un medio de ex- 
plicacion y prediccion de esta reactividad. Los conceptos estructurales como la estereoquimica 
y la espectroscopia se tratan a fondo como tecnicas utiles que mejoran el estudio fundamental 
de la reactividad qufmica. 



Organizacion 

Este libro mantiene la organizacion tradicional que se concentra en un grupo funcional mien- 
tras se compara y contrasta la reactividad de los diferentes grupos funcionales. Se enfatizan las 
reacciones, comenzando con las de acido-base de Lewis, en el capftulo 1 , continuando con la ter- 
modinamica y la cinetica, en el capftulo 4, y cubriendo la mayor parte de las reacciones de susti- 
tucion, adicion y eliminacion importantes en los tres capftulos que siguen a la estereoqufmica. 

Las tecnicas espectroscopicas [la espectrocospia infrarroja (IR), la espectometria de masas 
(EM) y la espectrocospia de resonancia magnetica nuclear (RMN)] se ven en los capftulos 12 
y 13, por lo que pueden incluirse en el primer semestre si lo desea. Esta pronta cobertura es 
necesaria para permitir el uso efectivo de la espectroscopia en el laboratorio. No obstante, se ha 
visto una gran cantidad de quimica organica antes de esta digresion en la determinacion de la 
estructura. Los principios de la espectroscopia se practican y refuerzan en los ultimos capftulos, 
donde las caracterfsticas espectrales de cada grupo funcional se resumen y refuerzan por medio 
de problemas practicos. 



Caracterfsticas clave 

FLEXIBILIDAD DE LA COBERTURA 

No existen dos profesores que ensenen la qufmica organica exactamente de la misma manera. 
Este libro abarca todos los temas fundamentales con detalle, construyendo cada nuevo concep- 
to sobre lo que se presento antes. Se puede dar mayor o menor enfasis en muchos temas, de- 
pendiendo de la decision del profesor. Ejemplos de estos temas son la espectroscopia de RMN 
del 13 C, la espectroscopia ultravioleta, la conservacion de la simetrfa orbital, los aminoacidos y 
las protemas, los acidos nucleicos y los capftulos sobre temas especiales, Ifpidos y polfmeros 
sinteticos. 

Otra area de la flexibilidad esta en los problemas. Los conjuntos muy diversos de pro- 
blemas revisan el material desde varios puntos de vista, y se proporcionan mas problemas de 
estudio de los que la mayoria de los estudiantes son capaces de completar. Esta enorme varie- 
dad permite al profesor seleccionar los problemas mas apropiados para su curso. 

TRATAMIENTO ACTUALIZADO 

Ademas de las reacciones clasicas, este libro abarca muchas de las tecnicas y reacciones mas 
recientes utilizadas por los quimicos practicantes. La teorfa del orbital molecular se presenta al 
principio y se usa para explicar los efectos electronicos en los sistemas conjugados y aroma- 
ticos, reacciones pericfclicas y espectroscopia ultravioleta. La espectroscopia de RMN del 13 C 
se trata como la herramienta de rutina en la que se ha convertido en la mayorfa de los labora- 
torios de investigacion, y la tecnica de DEPT se introduce en esta edicion. Tambien se incluyen 
muchas de las tecnicas sinteticas mas nuevas, como la hidrogenacion y la epoxidacion asime- 
tricas, el uso del triacetoxiborohidruro de sodio, la reduccion de Birch, las oxidaciones de Swern, 
la alquilacion de 1 ,3-ditianos, la metatesis de olefinas y las oxidaciones que usan clorocromato 
de piridinio. 

MECANISMOS DE REACCION 

Los mecanismos de reaccion son importantes en todas las areas de la quimica organica, pero 
son dirfciles para muchos estudiantes, quienes caen en la trampa de memorizar un mecanismo 
cuando no comprenden por que procede de la manera en que lo hace. Este libro enfatiza los 
principios usados para predecir mecanismos. Las secciones de resolucion de problemas desa- 
rrollan las tecnicas basicas para abordar los problemas de mecanismos y trabajan para disminuir 
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al mmimo la rutina de la memorizacion. Estas tecnicas destacan la decision de si la reaccion 
es de naturaleza acida, basica o de radicales libres, rompiendola luego en las interacciones de 
acido-base de Lewis y usando "flechas que empujan electrones” para ilustrar estos pasos indi- 
viduales. Los mecanismos importantes se realzan colocandolos en los recuadros de Mecanismo 
y Mecanismo clave. 

INTRODUCCION A LOS MECANISMOS USANDO LA HALOGENACION 
DE RADICALES LIBRES 

Durante varios anos se han debatido las ventajas y desventajas del uso de la halogenacion de ra- 
dicales libres para introducir los mecanismos de reaccion. La principal objecion a la haloge- 
nacion de radicales libres es que no es una reaccion sintetica util. Pero las reacciones utiles como 
la sustitucion nucleofflica y las adiciones a alquenos se complican por la participacion del disol- 
vente y otros efectos. La halogenacion de radicales libres en fase gaseosa permite un tratamien- 
to mas claro de la cinetica y la termodinamica, siempre que se expliquen sus desventajas como 
una reaccion sintetica y que los estudiantes esten conscientes de las limitaciones. 

SINTESIS ORGANICAS 

A lo largo de este libro se hace hincapie en la smtesis organica, con explicaciones progresivas 
del proceso involucrado en el desarrollo de una smtesis. Se destaca el andlisis retrosintetico y 
el estudiante aprende a trabajar de manera inversa a partir del compuesto objetivo, y en forma 
directa a partir de las materias primas para encontrar un intermediario comun. 

Se han proporcionado los rendimientos comunes para muchas reacciones sinteticas, aunque 
espero que los estudiantes no hagan mal uso de estos numeros. Con mucha frecuencia los estu- 
diantes consideran que el rendimiento de un compuesto producido en una reaccion es una carac- 
teristica fija, de la misma manera que lo es el punto de fusion de un compuesto. En la practica, varios 
factores afectan el rendimiento de los productos, y los valores bibliograficos para reacciones 
aparentemente similares con frecuencia difieren por un factor de 2 o mas. Los rendimientos dados 
en este libro son los comunes que podria obtener un buen estudiante con una tecnica excelente. 

ESPECTROSCOPIA 

La espectroscopia es una de las herramientas mas importantes del quimico organico. Este libro 
desarrolla la teoria para cada tipo de espectroscopia y explica las caracterfsticas espectrales. Las 
caracterfsticas mas utiles y confiables se resumen en un numero pequeno de reglas generales 
que permiten al estudiante interpretar la mayoria de los espectros sin buscar o memorizar grandes 
tablas de informacion. Para uso de referencia, se proporcionan como apendices tablas comple- 
tas de la informacion de RMN e IR, y una version mas completa de las reglas de Woodward-Fieser 
para el UV. 

Este metodo es muy efectivo con la espectroscopia IR y de RMN, y con la espectrometrfa 
de masas. Se dan las reglas practicas para ayudar a los estudiantes a ver que informacion esta 
disponible en el espectro y que caracterfsticas espectrales corresponden con que caracterfsticas 
estructurales. Los problemas resueltos muestran como se combina la informacion a partir de varios 
espectros para proponer una estructura. E1 objetivo es ayudar a los estudiantes a desarrollar un sen- 
timiento intuitivo para el uso de la espectroscopia en la resolucion de problemas estructurales. 

NOMENCLATURA 

A lo largo del libro se destaca la nomenclatura de la IUPAC, pero tambien se explica la nomen- 
clatura comun, la cual se usa para desarrollar la confianza de los estudiantes. E1 ensenar solo la 
nomenclatura de la IUPAC podrfa justificarse en la teorfa, pero pondrfa en desventaja a los estu- 
diantes en estudios posteriores y al usar la bibliograffa. La mayor parte de la bibliograffa de 
quimica, biologla y medicina usa nombres como metil etil cetona, acido isovalerico, eter metil 
tert- butflico, acido 'y-aminobutlrico y e-caprolactama. Este libro senala por que con frecuencia 
se prefiere la nomenclatura sistematica, aunque tambien promueve la familiaridad con los nom- 
bres comunes. 
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He disfrutado trabajar en esta nueva edicion y he tratado de que no haya errores en el 
texto, pero no dudo de que se habran ido algunos. Si encuentra un error o tiene sugerencias sobre 
como mejorar el libro, por favor hagamelo saber (L. G. Wade, Whitman College, Walla Walla, 
WA 99362: e-mail wadelg@whitman.edu). Los errores pueden corregirse rapido en la siguiente 
impresion. Ya he comenzado un archivo de cambios posibles y mejoras para la octava edicion, 
y espero que muchos de los usuarios actuales contribuyan con sugerencias. Espero que este li- 
bro haga su trabajo mas sencillo y ayude a que mas estudiantes tengan exito. Esta es la razon 
mas importante de por que lo escribf. 

RECURSOS PARA EL PROFESOR (EN INGLES) 

En la pagina web del libro encontrara material de apoyo como preguntas CRS interactivas; 
lecturas en PowerPoint; el Test Bank, un banco de datos en archivos de Word; y el TestGen, una 
version computarizada del Test Item File (archivo de pruebas) que permite a los profesores 
crear y ajustar examenes de acuerdo con sus necesidades. 
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iComo puede ayudarle su texto a pensar en 
la quimica organica de manera diferente? 



En las siguientes paginas encontrara un resumen 
breve de algunas de las caracteristicas empleadas 
para guiarlo a lo largo de este curso. 

Se proporcionan varios tipos de ayudas de 
estudio para enfatizar y revisar los puntos mas 
importantes, y el texto usa una gama de colores 
que le dira como identificar cada ayuda y 
su proposito. 




Piense en azul 



Eche un vistazo a las 
caracteristicas en azul 
para ayudarle a orga- 
nizar y revisar el 
material. 



Piense en verde 



Revise las caracteristicas 
en verde que le ayudan 
a resolver problemas. 



Azul 



PIENSE EN 



Sm lituriifn nucleofflica 
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lconos de primera exposicion 

En este texto aparecen cientos de reacciones, y muchos tipos de reacciones 
aparecen varias veces. Los iconos de primera exposicion, una mano azul 
apuntando, indican la introduccion de una reaccion importante. Cuando estudia 
estas reacciones, este icono le ayudara a saber cuando esta viendo una reaccion 
por primera vez. 



RKGf.A l)K ZAITSEV : cn I.t» rcacc*nnc\ dc climinacKin prcUomina d akjucno mit 
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R;C=*CR ; > R C“CHl > HC=CH y C=CHj > RHC=CH, 
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Reglas 



Las reglas bien conocidas, las ideas 
importantes y las definiciones clave 
se resaltan en letras azules. Esto 
es primordial para la comprension 
del material del capitulo 
correspondiente. 



Mas ayudas para organizar 
su estudio 

• Los resumenes de reacciones incluyen referencias 
cruzadas a reacciones que se explican en otra 
parte. 

• Los glosarios al final de cada capitulo definen y 
explican los terminos tecnicos abordados y le ayu- 
dan a repasar el material del capftulo. 

• Las tablas de resumen sirven para comparar 

y contrastar el material y lo conduce a un resumen 
conciso cuando existe una gran cantidad de 
informacion. 







Este libro usa un esquema de colores para ayudarle a identificar cada ayuda 
y su proposito. Las caracteristicas en AZUL le facilitan la organizacion y 
repaso del material. 
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Recuadros de 
mecanismos 

Los recuadros de mecanismos 

le ayudan a comprender como 
se llevan a cabo las reacciones, 
enfocandose en los pasos 
individuales de cada reaccion. 
Tienen encabezados grandes en 
azul para que pueda localizarlos 
con facilidad a medida que 
hojea el libro. 



Recuadros de mecanismos 
clave 

Marcados por un icono de llave, los 
MECANISMOS CLAVE son los principios 
mecanicos fundamentales que vuelven 
a utilizarse durante el curso. Son las piezas 
que componen la mayoria de los demas 
mecanismos. 

Encontrara una lista completa de estos 
mecanismos en la tabla de contenido 
de este libro. 







PIENSE EN 



Verde 



Estrategias para 
resolver problemas 

Abordar la resolucion de proble- 
mas puede ser desafiante para 
muchos estudiantes, y estas 
estrategias le ayudan a dividir 
los problemas en piezas mas sen- 
cillas. Se proporcionan metodos 
para resolver problemas complica- 
dos, como los que requieren pro- 
poner mecanismos y desarrollar 
sintesis de varios pasos. Sirven 
como un punto inicial, no una ruta 
garantizada para las respuestas. 






Cuando necesite ayuda para la resolucion de problemas, busque las 
caracteristicas en VERDE, como Estrategia para resolver problemas, 
Consejo para resolver problemas y Habilidades esenciales para resolver 
problemas. 



Consejo para resolver 
problemas 

Estas sugerencias aparecen al margen del texto y 
le recuerdan los hechos o principios que pueden 
ser de utilidad para la resolucion de tipos comunes 
de problemas. Son consejos que le proporciona el 
autor a sus estudiantes para ayudarles a resolver 
problemas y repasar para los examenes. 




Habilidades esenciales para resolver problemas del capitulo 6 

1. Nomhnir curm.'tjimcnii: lo* lialuru* ik alquilo c likntifkarlo* conio primorioA. Mxunitarlos o lcr- 

citiioi. 
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3. Plnntear niccanismos y pcrfilo dc cncrjtui dc la> rcacckmo S\ I , S N 2. E I y E2. 

4. Prcdccir y cxplicar cl rconknumicnto cfc carttocationcs cn miccioncs tfc primcr orxfcn. 
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Habilidades esenciales para resolver problemas 

Esta lista, que se encuentra al final de cada capitulo, le recuerda las habilidades que nece- 
sita para resolver ios problemas comunes asociados con ese material del capitulo. La lista 
puede senalar conceptos que deberia repasar, o sugerir tipos de problemas y soluciones 
que no ha considerado. Esta lista con frecuencia es un buen preludio para resolver los 
problemas de final de capitulo. 







SISTEMAS 

CONJUGADOS, 

SIMETRIA 

ORBITAL Y 

ESPECTROSCOPIA 

ULTRAVIOLETA 
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Los enlaces dobles pueden interactuar entre sf si estan sepa- 
rados por un solo enlace. Se dice que tales enlaces dobles que 
interactuan son conjugados. Los enlaces dobles separados por dos o 
mas enlaces sencillos tienen poca interaccion y se les llama enlaces dobles aislados. Por ejem- 
plo, el penta-l,3-dieno tiene enlaces dobles conjugados, mientras que el penta- 1 ,4-dieno tiene 
enlaces dobles aislados. 




15-1 



Introduccion 



:c=c; 



:c=c: 



enlaces dobles conjugados 
(mas estables que los enlaces dobles aislados) 



H 

H 



H. 



:c=c: 



:c=c 



'H 




penta-1, 3-dieno 



:c=c; 



:c=c; 



ch 2 

enlaces dobles aislados 



H\ /H H^ 

/C=C^ ^C=C 

H \hY 

penta-1, 4 dieno 




Debido a la interaccion entre los enlaces dobles, los sistemas que contienen enlaces dobles 
conjugados tienden a ser mas estables que los sistemas similares con enlaces dobles aislados. 
En este capftulo consideraremos las propiedades unicas de los sistemas conjugados, las razones 
teoricas de esta estabilidad extra y algunas de las reacciones caracterfsticas de las moleculas 
que contienen enlaces dobles conjugados. Tambien estudiaremos la espectroscopia ultravioleta, 
una herramienta para la determinacion de las estructuras de los sistemas conjugados. 



En el capltulo 7 utilizamos los calores de hidrogenacion para comparar las estabilidades 
relativas de los alquenos. Por ejemplo, los calores de hidrogenacion del pent-l-eno y el trans- 
pent-2-eno muestran que el enlace doble disustituido en el tranj-pent-2-eno es 10 kj/mol 
(2.5 kcal/mol) mas estable que el enlace doble monosustituido en el pent-l-eno. 



Pt 



pent-l-eno 



Pt 



A H° = -126 kJ (-30.1 kcal) 



A H° = — 1 16 kJ (—27.6 kcal) 



15-2 



Estabilidades de 
los dienos 



tran.s-pent-2-eno 
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CAPlTULO 15 Sistemas conjugados, simetria orbital y espectroscopia ultravioleta 



Cuando una molecula tiene dos enlaces dobles aislados, el calor de hidrogenacion es 
cercano a la suma de los calores de hidrogenacion para los enlaces dobles individuales. Por 
ejemplo, el calor de hidrogenacion del penta- 1 ,4-dieno es —252 kJ/mol (—60.2 kcal/mol), casi 
el doble que el del pent-l-eno. 




penta- 1 ,4-dieno 



A H° = -252 kJ (-60.2 kcal) 



Para los dienos conjugados, el calor de hidrogenacion es menor que la suma para los enla- 
ces dobles individuales. Por ejemplo, el trawj-penta- 1 ,3-dieno tiene un enlace doble monosus- 
tituido como el del pent-l-eno y un enlace doble disustituido como el del pent-2-eno. La 
suma de los calores de hidrogenacion del pent-l-eno y del pent-2-eno es de —242 kj 
(—57.7 kcal), pero el calor de hidrogenacion del tranj-penta- 1 ,3-dieno solo es de —225 kj/mol 
(—53.7 kcal/mol), lo que muestra que el dieno conjugado tiene una estabilidad extra de casi 
17 kJ/mol (4.0 kcal/mol). 



Predicho: 




trans-penta- 1 ,3-dieno 



pent-l-eno 

— 126 kJ 



+ 

+ 



pent-2-eno 

— 1 16 kJ 



predicho 

-242 kJ (-57.7 kcal) 



valor real —225 kJ ( — 53.7 kcal) 
mas estable por 17 kJ (4.0 kcal) 



( ;,Quc sucede si dos enlaces dobles estan todavla mas cercanos entre sl que en el caso con- 
jugado? A los enlaces dobles sucesivos sin intervencion de enlaces sencillos se les llaman 
enlaces dobles acumulados. Considere el penta-l,2-dieno, el cual contiene enlaces dobles 
acumulados. A tales sistemas de 1,2-dieno tambien se les llaman alenos, por el miembro mas 
sencillo de la clase, el propa-l,2-dieno o “aleno”, H 2 C=C=CH 2 . E1 calor de hidrogenacion 
del penta- 1 ,2-dieno es de —292 kj/mol (—69.8 kcal/mol), un valor mayor que cualquiera de 
los otros pentadienos. 



H H 

/C=C=CC’ 

H CH 2 CH, 

penta-l,2-dieno (etilaleno) 



2 H 2 

Pt 



ch,ch 2 ch 2 ch 2 ch 3 

pentano 



A H° = -292 kJ (-69.8 kcal) 



made pent-l-eno + pent-2-eno A//° = — 242 kJ (— 57. 



.7 kcal) 



Debido a que el penta- 1 ,2-dieno tiene un calor de hidrogenacion mayor que el penta- 1 ,4-dieno, 
concluimos que los enlaces dobles acumulados de los alenos son menos estables que los en- 
laces dobles aislados y mucho menos estables que los enlaces dobles conjugados. La figura 
15-1 resume la estabilidad relativa de los dienos aislados, conjugados y acumulados, y la com- 
para con la de los alquinos. 



PROBLEM A 15-1 



Clasifique cada grupo de compuestos en orden del incremento del calor de hidrogenacion. 

(a) hexal ,2-dieno; hexa-1 ,3,5-trieno; hexa-1 ,3-dieno; hexa-1 ,4-dieno; hexa-1 ,5-dieno; hexa-2 ,4-dieno 



(b) 








PROBLEMA 15-2 



En una disolucion acida fuerte, el ciclohexa- 1 ,4-dieno se tautomeriza a ciclohexa-l,3-dieno. Proponga 
un mecanismo para este reordenamiento y explique por que es favorable de manera energetica. 



15-3 Representacion del orbital molecular de un sistema conjugado 667 
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292 kJ 
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291 kj 
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275 kJ 
(65.8 kcal) 



dieno 

asilado 



penta- 1 ,4-dieno 



252 kJ 

(60.2 kcal) 



dieno 

asilado 



trans- hexa- 1 ,4-dieno 



242 kJ 
(57.7 kcal) 



dieno 

conjugado 



trans- penta- 1 ,3-dieno 

225 kJ I 
(53.7 kcalK 



alcano (pentano o hexano) 

■ FIGURA 15-1 

Energlas relativas de los dienos conjugados, aislados y acumulados en comparacion con los alquinos, con base en los calores 
de hidrogenacion molares. 



PROBLEMA 15-3 

(Repaso) E1 atomo de carbono central de un aleno es un miembro de dos enlaces dobles y tiene un arre- 
glo de orbitales interesante que mantiene los dos extremos de la molecula en angulos rectos entre sf. 

(a) Dibuje un diagrama de orbitales del aleno, que muestre por que los dos extremos son perpendiculares. 

(b) Dibuje los dos enantiomeros del penta-2,3-dieno. Un modelo puede ser litil. 



La figura 15-1 muestra que el compuesto con enlaces dobles conjugados es 17 kj/mol 
(4.0 kcal/mol) mas estable que un compuesto similar con enlaces dobles aislados. A estos 
17 kJ/mol de estabilidad extra en la molecula conjugada se le llama energfa de resonancia 
del sistema. (Otros terminos usados por algunos quimicos son energia de conjugacion, ener- 
gia de deslocalizacion y energia de estabilizacidn) . Podemos explicar mejor esta estabilidad 
extra de los sistemas conjugados si examinamos sus orbitales moleculares. Comencemos 
con los orbitales moleculares del dieno conjugado mas sencillo, el buta-1 ,3-dieno. 

15-3A Estructura y enlace del buta-1 ,3-dieno 



15-3 



Representacion del 
orbitai molecular 
de un sistema 
conjugado 



E1 calor de hidrogenacion del buta- 1 ,3-dieno es casi 17 kJ/mol (4.0 kcal/mol) menor que el 
doble para el but-l-eno, lo que muestra que el buta-l,3-dieno tiene una energia de resonancia 
de 1 7 kJ /mol. La figura 15-2 muestra la conformacion mas estable del buta- 1 ,3-dieno. Observe 
que esta conformacion es plana, con los orbitales p en los dos enlaces pi alineados. 




■ FIGURA 15-2 

Estructura del buta-1 ,3-dieno en su 
conformacion mas estable. E1 enlace 
sencillo carbono-carbono central de 
1 .48 A es mas corto que los enlaces 
de 1 .54 A comunes de los alcanos, 
debido al caracter de su enlace doble 
parcial. 
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h 2 c=ch— ch=ch 2 — — ! = ch 3 — ch 2 — ch 2 — ch 3 

buta- 1 ,3 dieno 

H 2 C = CH — ch 2 — ch 3 H2 ' Pt > ch 3 — ch 2 — ch 2 — ch 3 

but- 1 -eno 

energfa de resonancia del buta-1 ,3-dieno = 254 kJ 



A H° = —237 kJ (—56.6 kcal) 

A H°= -127 kJ (-30.3 kcal) 
X 2= -254 kJ (-60.6 kcal) 

237 kJ= 17 kJ (4.0 kcal) 



E1 enlace C2 — C3 en el buta-l,3-dieno (1.48 A) es mas corto que el enlace sencillo car- 
bono-carbono en un alcano (1.54 A). Este enlace es ligeramente acortado por el aumento del 
caracter s de los orbitales hibridos sp 2 , pero la causa mas importante de este enlace corto es 
el traslape de sus enlaces pi y el caracter parcial de enlace doble. La conformacion plana, con 
los orbitales p de los dos enlaces dobles alineados, permite el traslape entre los enlaces pi. En 
realidad, los electrones en los enlaces dobles estan deslocalizados sobre la molecula entera, 
creando algun traslape pi y enlace pi en el enlace C2 — C3. La longitud de este enlace es in- 
termediario entre la longitud normal de un enlace sencillo y la de un enlace doble. 

Las estructuras de Lewis no son adecuadas para representar moleculas deslocalizadas 
como el buta-l,3-dieno. Para representar de manera exacta el enlace en los sistemas conjuga- 
dos, debemos considerar los orbitales moleculares que representan el sistema conjugado pi 
completo y no solo un enlace a la vez. 

15-3B Construccion de los orbitales moleculares del buta-1 ,3-dieno 

Los cuatro atomos de carbono del buta-1 ,3-dieno tienen hibridacion sp 2 , y (en la conformacion 
plana) tienen orbitales p traslapados. Analicemos como construimos los orbitales moleculares 
(OM) del etileno a partir de los orbitales atomicos p de los dos atomos de carbono (figura 15-3). 
Cada orbital p consiste en dos lobulos, con fases opuestas de la funcion de onda en los dos 
lobulos. Los signos de mas y menos utilizados al trazar estos orbitales indican la fase de la fun- 
cion de onda, no las cargas electricas. Para aminorar la confusion, se colorearan de azul los 
lobulos en los orbitales moleculares para la fase positiva y de verde para la fase negativa, con el 
fin de enfatizar la diferencia de fases. 

En el orbital molecular de enlace pi del etileno, los lobulos que se traslapan en la region 
de enlace entre los nucleos estan en fase; es decir, tienen el mismo signo (traslapes + con + y 
traslapes — con — ). A esta consolidacion se le llama traslape constructivo. E1 traslape cons- 
tructivo es una caracterfstica importante de los orbitales moleculares de enlace. 

Por otro lado, en el orbital molecular de antienlace pi (indicado por *) los lobulos de 
fase opuesta (con signos opuestos, + con — ) se traslapan en la region de enlace. Este traslape 
destructivo ocasiona la cancelacion de la funcion de onda en la region de enlace. A medio 



■ FIGURA 15-3 

Orbitales moleculares 
pi del etileno. E1 orbital 
de enlace pi se forma 
por el traslape cons- 
tructivo de los orbitales 
p no hfbridos sobre 
los atomos de carbono 
con hibridacion sp 2 . 

E1 traslape destructivo 
de estos orbitales p 
forma el orbital de 
antienlace pi. La 
combinacion de dos 
orbitales atomicos 
debe dar exactamente 
dos orbitales 
moleculares. 
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camino entre los nucleos, este OM de antienlace tiene un nodo: una region de densidad elec- 
tronica cero donde las fases positiva y negativa se cancelan de manera exacta. 

Los electrones tienen una energfa mas baja en el OM de enlace que en los orbitales p ori- 
ginales y una energfa mas alta en el OM de antienlace. En el estado basal del etileno, estan 
dos electrones en el OM de enlace, pero el OM de antienlace esta vacfo. Las moleculas estables 
suelen tener OM de enlace llenos y OM de antienlace vacfos. 

En la figura 15-3 se ilustran varios principios importantes. E1 traslape constructivo da 
como resultado una interaccion de enlace; el traslape destructivo da como resultado una inter- 
accion de antienlace. Tambien, el numero de orbitales moleculares siempre es igual al ntimero 
de orbitales atomicos utilizados para formar los OM. Estos orbitales moleculares tienen ener- 
gfas que estan distribuidas de manera simetrica sobre y debajo de la energfa de los orbitales p 
iniciales. La mitad son OM de enlace y la mitad son OM de antienlace. 

Ahora estamos preparados para construir los orbitales moleculares del buta-l,3-dieno. 
Los orbitales p sobre C1 a C4 se traslapan, dando un sistema extendido de cuatro orbitales p 
que forman cuatro orbitales moleculares pi. Dos OM son de enlace y dos son de antienlace. 
Para representar los cuatro orbitales p, trazamos cuatro orbitales p en una llnea. Aunque el 
buta-l,3-dieno no es lineal, esta representacion sencilla de llnea recta facilita el trazado y vi- 
sualizacion de los orbitales moleculares. 




E1 orbital molecular de energfa mas baja siempre consiste por completo en interacciones de 
enlace. Tal orbital se indica trazando todas las fases positivas de los orbitales p traslapados 
de manera constructiva en una cara de la molecula, y las fases negativas traslapandose de ma- 
nera constructiva en la otra cara. La figura 15-4 muestra el OM de energfa mas baja para el 
buta-l,3-dieno. Este OM coloca la densidad electronica sobre los cuatros orbitales p, con un 
poco mas sobre C2 y C3. (En estas figuras, los orbitales p mayores y menores se utilizan para 
mostrar que atomos tienen mas de la densidad electronica en un OM particular). 



para resolver 
Consejo problemas 

Las moleculas estables suelen 
tener OM de enlace llenos y 
OM de antienlace vacios. 



enlace enlace enlace 




Este orbital con la energla mas baja es demasiado estable por dos razones: hay tres interac- 
ciones de enlace y los electrones estan deslocalizados sobre cuatro nucleos. Este orbital ayuda 
a demostrar por que el sistema conjugado es mas estable que dos enlaces dobles aislados. Tam- 
bien muestra algun caracter del enlace pi entre C2 y C3 , el cual disminuye la energfa de la con- 
formacion plana y ayuda a explicar la longitud corta de enlace de C2 — C3 . 

Como con el etileno, el segundo orbital molecular (tt 2 ) del butadieno (figura 15-5) tiene un 
nodo vertical en el centro de la molecula. Este OM representa el cuadro clasico de un dieno. 



■ FIGURA 15-4 

OM de enlace ttj del buta-l,3-dieno. 
Este orbital de energfa mas baja tiene 
interacciones de enlace entre todos 
los atomos de carbono adyacentes. 

Se etiqueta tt| debido a que es un 
orbital de enlace pi y tiene la 
energfa mas baja. 



antienlace 

enlace enlace 




■ FIGURA 15-5 

OM de enlace t t 2 del buta-l,3-dieno. 
E1 segundo OM tiene un nodo en el 
centro de la molecula. Hay interaccio- 
nes de enlace en los enlaces C1 — C2 
y C3 — C4, y hay una interaccion de 
antienlace (mas debil) entre C2 y C3. 
Este orbital tt 2 es de enlace, pero no es 
tan fuertemente de enlace como el 7T|. 
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■ FIGURA 15-6 

OM de antienlace 773 del buta-1 , 
3-dieno. E1 tercer OM tiene dos 
nodos, lo que da dos interacciones 
de antienlace y una interaccion de 
enlace. Este es un orbital de antienlace 
y esta vacfo en el estado basal. 



■ FIGURA 15-7 

Orbital molecular de antienlace 174 
del buta-l,3-dieno. E1 OM de energfa 
mas alta tiene tres nodos y tres 
interacciones de antienlace. 

Es fuertemente de antienlace y 
esta vacfo en el estado basal. 



Hay interacciones de enlace en los enlaces C1 — C2 y C3 — C4, y una interaccion de antienlace 
(mas debil) entre C2 y C3. 

E1 orbital 7 T 2 tiene dos interacciones de enlace y una de antienlace, por lo que se espera que 
sea un orbital de enlace (2 de enlace — 1 de antienlace = 1 de enlace). Este no es un enlace tan 
fuerte ni es tan bajo en energfa como el orbital totalmente de enlace 77 1 . La adicion y sustrac- 
cion de las interacciones de enlace y antienlace no es un metodo confiable para el calculo de 
las energfas de los orbitales moleculares, pero es de utilidad para predecir si un orbital dado 
es de enlace o antienlace, y para clasificar los orbitales en orden de su energfa. 

E1 tercer OM del butadieno (ttJ) tiene dos nodos (figura 15-6). Existe una interaccion de 
enlace en el enlace C2 — C3 y existen dos interacciones de antienlace, una entre C1 y C2, y la 
otra entre C3 y C4. Este es un orbital de antienlace (*) y esta vacfo en el estado basal. 



antienlace antienlace 




E1 cuarto, y ultimo, orbital molecular ( 174 ) del buta-l,3-dieno tiene tres nodos y es de 
antienlace por completo (figura 15-7). Este OM tiene la energfa mas alta y esta desocupado en 
el estado basal de la molecula. Este OM de energfa mas alta (774 ) es comiin. Para la mayorfa 
de los sistemas, el OM de energfa mas alta tiene interacciones de antienlace entre todos los 
pares de atomos adyacentes. 

E1 butadieno tiene cuatro electrones pi (dos electrones en cada uno de los dos enlaces 
dobles en la estructura de Lewis) para colocarse en los cuatro OM recien descritos. Cada OM 
puede acomodar dos electrones, y los OM de energfa mas baja son los primeros en llenarse. 
Por tanto, los cuatro electrones pi entran en 771 y tt 2 . La figura 15-8 muestra la configuracion 
electronica del buta-l,3-dieno. Ambos OM de enlace estan llenos y ambos OM de antienlace 
estan vacfos. Las moleculas mas estables tienen este arreglo de orbitales de enlace llenos y 
de orbitales de antienlace vacfos. La figura 15-8 tambien compara las energfas relativas de 
los OM del etileno con los OM del butadieno para mostrar que el sistema conjugado del bu- 
tadieno es ligeramente mas estable que dos enlaces dobles de etileno. 

E1 caracter del enlace doble parcial entre C2 y C3 en el buta- 1 ,3-dieno explica por que la 
molecula es mas estable en una conformacion plana. En realidad hay dos conformaciones 
planas que permiten el traslape entre C2 y C3. Estas conformaciones surgen por el giro alre- 
dedor del enlace C2 — C3 y se consideran analogos del enlace sencillo de los isomeros trans y 
cis alrededor de un enlace doble. Por tanto, se les llaman conformaciones s-trans (“senci- 
llo ”-trans) y s-cis (“sencillo”-cw). 



todos de antienlace 




15-4 Cationes alilicos 



671 



butadieno 



etileno 



+ 



_ 



_ 

+ 



+ l 



1 



+ 



+ + 



antienlace 

h 

enlace 



energfa del 
orbital p 
asilado 



+ + 




■ FIGURA 15-8 

Configuraciones electronicas 
del etileno y el buta-l,3-dieno. 

En el buta-1 ,3-dieno y el etileno, 
los OM de enlace estan llenos 
y los de antienlace estan vaclos. 

La energla promedio de los electrones 
es un poco menor en el butadieno. 
Esta energla mas baja es la 
estabilizacion por resonancia 
del dieno conjugado. 



La conformacion s-trans es 12 kj/mol (2.8 kcal/mol) mas estable que la conformacion 
s-cis, la cual muestra interferencia entre los dos atomos de hidrogeno mas cercanos. La barrera 
de giro para estos conformeros (giro alrededor del enlace C2 — C3) solo es de alrededor de 
20 kj/mol (5 kcal/mol) en comparacion con 250 kj/mol (60 kcal/mol) para el giro de un en- 
lace doble en un alqueno. Los conformeros s-cis y s-trans del butadieno (y todas las confor- 
maciones torcidas intermedias) se interconvierten de manera sencilla a temperatura ambiente. 



Los compuestos conjugados experimentan una variedad de reacciones, muchas de las cuales 
involucran intermediarios que conservan parte de la estabilizacion por resonancia del sistema 
conjugado. Los intermediarios comunes incluyen sistemas alrlicos, de manera particular catio- 
nes y radicales alrlicos. Estos cationes y radicales alrlicos se estabilizan por deslocalizacion. 
Primero, consideramos algunas reacciones que involucran cationes y radicales alflicos, despues 
(seccion 15-8) deducimos la representacion del orbital molecular de su enlace. 

En el capftulo 7 se vio que al grupo — CH 2 — CH=CH 2 se le llama grupo alilo. Muchos 
nombres comunes utilizan esta terminologfa. 



15-4 



Cationes alflicos 




posicion alflica 



H 2 C = CH — CH 2 Br 

bromuro de alilo 



h 2 c=ch— ch 2 oh 



alcohol alflico 




alilbenceno 



Cuando el bromuro de alilo se calienta con un buen disolvente de ionizacion, se ioniza al cation 
alilo, un grupo alilo con una carga positiva. A los analogos mas sustituidos se les llaman catio- 
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nes alilicos. Todos los cationes alilicos se estabilizan por la resonancia con el enlace doble ad- 
yacente, la cual deslocaliza la carga positiva sobre los dos atomos de carbono. 



r- 

H,C=CH— CH,—Br: 



H 2 C=CH— CH 2 h 2 c— ch=ch 2 



bromuro de alilo 



cation alilo 



CH 



H 2 C=CH— CH— ch 3 



H 



H H 



+ 

^C=CH— CH 2 

ch 3 

cationes alilicos sustituidos 



+ : Br : 



H 



H 



H 



H 



PROBLEMA 15-4 

Dibuje otra forma de resonancia para cada uno de los cationes alflicos sustituidos mostrados en la fi- 
gura anterior, que muestre como la carga positiva es compartida por otro atomo de carbono. En cada 
caso, enuncie si su segunda forma de resonancia es un contribuidor de resonancia mas importante 
o menos importante que la primera estructura. CCual estructura coloca la carga positiva sobre el atomo 
de carbono mas sustituido?) . 




Podemos representar un ion deslocalizado como el cation alilo por medio de formas de re- 
sonancia, como se muestra a la izquierda en la siguiente figura, o por medio de una estructura 
combinada, como se muestra a la derecha. Aunque la estructura combinada es mas concisa, al- 
gunas veces es confusa debido a que intenta transmitir toda la informacion implicada mediante 
dos o mas formas de resonancia. 



H H 

H,C=C — CH 2 <— »• H,C— C=CH 2 

1 2 3 1 2 3 ' 

formas de resonancia 



O 



H 

i+ | i + 

h 2 c— c— ch 2 

1 2 3 

representacion combinada 



Debido a su estabilizacion por resonancia, el cation alilo (primario) es casi tan estable 
como un carbocation secundario sencillo, como el cation isopropilo. Los cationes alflicos mas 
sustituidos tienen al menos un atomo de carbono secundario que tiene parte de la carga positiva. 
Son casi tan estables como los carbocationes terciarios sencillos como el cation fer-butilo. 



Estabilidad de los carbocationes 



8 + 6+ 

ch 3 — ch=ch=ch 2 



es casi tan estable como 



CH 3 — C; 



,CH 

'CH 



3 

3 



15-5 



Adiciones 1 ,2 y 1 ,4 
a dienos conjugados 



Las adiciones electrofflicas a dienos conjugados por lo regular involucran cationes alflicos como 
intermediarios. A diferencia de los carbocationes sencillos, un cation alflico puede reaccionar con 
un nucleofilo en cualquiera de sus centros positivos. Consideremos la adicion de HBr al buta-1, 
3-dieno, una adicion electrofflica que produce una mezcla de dos isomeros constitucionales. Un 
producto, 3-bromobut-l-eno, resulta de la adicion de Markovnikov a traves de uno de los enlaces 
dobles. En el otro producto, l-bromobut-2-eno, el enlace doble se desplaza a la posicion C2 — C3. 




15-5 Adiciones 1 ,2 y 1 ,4 a dienos conjugados 
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H Br H Br 

H 2 C = C H — C H = C H 2 + HBr > H 2 C— CH— CH=CH 2 + H,C— CH=CH— CH 2 

3-bromobut- 1 -eno 1 -bromobut-2-eno 

adicion 1,2 adicion 1,4 

E1 primer producto resulta de la adicion electrofrlica del HBr a traves de un enlace doble. 

A este proceso se le llama adicion 1,2 ya sea que estos dos atomos de carbono esten o no nume- 
rados como 1 y 2 en la nomenclatura del compuesto. En el segundo producto, se adiciona el 
proton y el ion bromuro en los extremos del sistema conjugados a los atomos de carbono con 
una relacion 1,4. A tal adicion se le llama adicidn 1,4 ya sea que estos dos atomos de carbono 
esten o no numerados como 1 y 4 en la nomenclatura del compuesto. 

\ I I / A — B , I t I I / 

c=c — c=c > — c^c— c=c 

/ \ I I \ 

A B A B 

adicion 1,2 adicion 1,4 

E1 mecanismo es similar a las otras adiciones electrofilicas a alquenos. E1 proton es el electro- 
filo adicionado al alqueno para obtener el carbocation mas estable. La protonacion del buta-1, 

3-dieno da un cation alilico, el cual se estabiliza mediante la deslocalizacion por resonancia 
de la carga positiva sobre dos atomos de carbono. E1 bromuro puede atacar este intermediario 
estabilizado por resonancia en cualquiera de los dos atomos de carbono que comparten la carga 
positiva. E1 ataque en el carbono secundario da una adicion 1,2; el ataque en el carbono pri- 
mario da una adicion 1 ,4. 



i ? r 4 

+ — c— c=c— c- 



MECANISMO 15-1 



Adiciones 1,2 y 1,4 a un dieno conjugado 



Paso 1: La protonacion de uno de los enlaces dobles forma un cation alilico estabilizado por resonancia. 
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cation alflico 



Paso 2: Un nucleofilo ataca a cualquier atomo de carbono electrofflico. 




adicion 1,2 



adicion 1,4 



La clave para la formacion de estos dos productos es la presencia de un enlace doble en 
posicion para formar un cation alflico estabilizado. Es probable que las moleculas que tienen 
tales enlaces dobles reaccionen por medio de intermediarios estabilizados por resonancia. 



PROBLEM A 15-6 

E1 tratamiento de un haluro de alquilo con AgNCb en medio alcoholico con frecuencia estimula la 
ionizacion. 

Ag + + R — C1 * AgCl + R + 

Cuando el 4-cloro-2-metilhex-2-eno reacciona con AgN 03 en etanol, se forman dos eteres isomericos. 
Sugiera las estructuras y proponga un mecanismo para su formacion. 
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PROBLEM A 15-7 

Proponga un mecanismo para cada reaccion que muestre de manera explicita como se forman las mezclas de productos observadas . 

(a) 3-metilbut-2-en-l-ol + HBr^> l-bromo-3-metilbut-2-eno + 3-bromo-3-metilbut-l-eno 

(b) 2-metilbut-3-en-2-ol + HBr^> l-bromo-3-metilbut-2-eno + 3-bromo-3-metilbut-l-eno 

(c) ciclopenta-l,3-dieno + Br 2 — » 3 ,4-dibromociclopent- 1 -eno + 3,5-dibromociclopent-l-eno 

(d) 1 -clorobut-2-eno + AgNC> 3 , H 9 O — >but-2-en-l-ol + but-3-en-2-ol 

(e) 3-clorobut- 1-eno + AgN 03 , H 2 0 — > but-2-en- l-ol + but-3-en-2-ol 



15-6 



Control cinetico 
y control 
termodinamico 
en la adicion 
de HBr al 
1 ,3-butadieno 



Una de las peculiaridades interesantes de la reaccion del buta- 1 ,3-dieno con HBr es el efecto de 
la temperatura de los productos. Si se permite que los reactivos reaccionen de manera breve a 
—80 °C, predomina el producto de adicion 1,2. Sin embargo, si despues se permite que esta 
mezcla de reaccion se caliente a 40 °C o si la reaccion original se lleva a cabo a 40 °C, la com- 
posicion favorece al producto de adicion 1,4. 



HBr 




(80%) H 2 C— CH— CH=CH 2 
H Br 

(20%) H 2 C — CH = CH — CH 2 

H Br 



(producto 1,2) 
(producto 1,4) 



+ 

h 2 c=ch— ch=ch 2 




40 °C 

V 

h 2 c—ch— ch=ch 2 

H Br 

h 2 c— ch=ch— ch 2 

H Br 



(producto 1,2) 
(producto 1,4) 



Esta variacion en la composicion del producto nos recuerda que el producto mas estable no 
siempre es el producto principal. De los dos productos, se espera que el l-bromobut-2-eno (el 
producto 1,4) sea el mas estable, dado que tiene el enlace doble mas sustituido. Esta prediccion 
esta sustentada por el hecho de que este isomero predomina cuando la mezcla de reaccion se 
calienta a 40 °C y se permite que se equilibre. 

Un diagrama de energfa de reaccion para el segundo paso de esta reaccion (figura 15-9) 
ayuda a mostrar por que se favorece un producto a temperaturas bajas y otro a temperaturas mas 
altas. E1 cation alflico se encuentra en el centro del diagrama; puede reaccionar hacia la izquier- 



■ FIGURA 15-9 

Diagrama de energfa de reaccion para 
el segundo paso de la adicion de HBr 
al buta-l,3-dieno. E1 carbocation alflico 
(centro) puede reaccionar en cualquiera 
de sus atomos de carbono electrofflicos. 
E1 estado de transicion (4) que conduce 
a una adicion 1 ,2 tiene una energfa mas 
baja que el que conduce a la adicion 
1 ,4, por lo que el producto 1,2 se forma 
mas rapido (producto cinetico). 

Sin embargo, el producto 1 ,2 no es 
tan estable como el producto 1 ,4. 

Si se alcanza el equilibrio, predomina 
el producto 1 ,4 (producto 
termodinamico). 
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da para dar el producto 12 o hacia la derecha para dar el producto 1-4. E1 producto inicial de- 
pende de donde el bromuro ataca al cation alrlico estabilizado por resonancia. E1 bromuro puede 
atacar a cualquiera de los dos atomos de carbono que comparten la carga positiva. E1 ataque 
al carbono secundario da una adicion 1 2, y el ataque al carbono primario da una adicion 1 ,4. 



H+> ) 

H,C=CH— CH=CH 2 



, cation alflico deslocalizado 

H 3 c— CH— CH=CH, H 3 c— CH=CH— CH, 



^BrC 



CbV: 



ataque al 

carbono secundario / 



ataque al 

\ carbono primario 



H 3 C — CH — CH=CH, 



H 3 C — CH=CH — CH, 



Br 

producto de adicion 1 ,2 



Br 

producto de adicion 1,4 



Control cinetico a —80 °C E1 estado de transicion para una adicion 1,2 tiene una energfa 
mas baja que el estado de transicion para una adicion 1,4, lo que da a la adicion 1,2 una ener- 
gia de activacion mas baja (£ a ). Esto no es sorprendente, porque la adicion 1,2 resulta del 
ataque del bromuro al carbono secundario mas sustituido, que lleva mas de la carga positiva 
debido a que esta mejor estabilizado que el carbono primario. Dado que una adicion 1,2 tiene 
una energia de activacion mas baja que la adicion 1 ,4, la adicion 1 ,2 tiene lugar de manera mas 
rapida (a todas las temperaturas). 

E1 ataque por bromuro en el cation alflico es un proceso totalmente exotermico, por lo que 
la reaccion inversa tiene una energia de activacion grande. A —80 °C, pocas colisiones ocurren 
con esta gran energfa y la rapidez de la reaccion inversa es practicamente cero. Bajo estas con- 
diciones, el producto que predomina es el que se forma mas rapido. Debido a que la cinetica de 
la reaccion determina los resultados, a esta situacion se le conoce como control cinetico de la 
reaccion. A1 producto 1 ,2, favorecido bajo estas condiciones, se le llama producto cinetico. 

Control termodinamico a 40 °C A40 °C, una fraccion significativa de las colisiones mo- 
leculares tiene la energfa suficiente para que ocurran las reacciones inversas. Observe que la 
energfa de activacion para la inversa de la adicion 1 ,2 es menor que la de la inversa de la adi- 
cion 1 ,4. Aunque el producto 1 ,2 se sigue formando mas rapido, tambien se revierte mas rapido 
al cation alflico que al producto 1 ,4. A 40 °C, se establece un equilibrio y la energfa relativa de 
cada especie determina su concentracion. E1 producto 1,4 es la especie mas estable y predo- 
mina. Dado que la termodinamica determina los resultados, a esta situacion se le llama control 
termodinamico (o control al equilibrio) de la reaccion. A1 producto 1 ,4, favorecido bajo estas 
condiciones, se le llama producto termodinamico. 

Se veran muchas reacciones adicionales cuyos productos pueden determinarse por medio 
de control cinetico o por medio de control termodinamico, dependiendo de las condiciones. En 
general, las reacciones que no se invierten con facilidad estan controladas de manera cinetica 
debido a que no se establece el equilibrio. En las reacciones controladas de manera cinetica, 
predomina el producto con el estado de transicion de energfa mas baja. Las reacciones que son 
facilmente reversibles son controladas de manera termodinamica, a menos que suceda algo que 
evite que se logre el equilibrio. En las reacciones controladas de manera termodinamica, pre- 
domina el producto de energfa mas baja. 



PROBLEMA 15-8 

Cuando se adiciona Br^ al buta- 1 ,3-dieno a — 15 °C , la mezcla de los productos contiene 60 por ciento 
del producto A y 40 por ciento del producto B . Cuando la misma reaccion ocurre a 60 °C , la propor- 
cion de los productos es 10 por ciento A y 90 por ciento B . 

(a) Proponga estructuras para los productos A y B. (Pista: en muchos casos, un carbocation alflico 
es mas estable que un ion bromonio) . 

(b) Proponga un mecanismo que explique la formacion de A y B . 

(c) Muestre por que predomina A a — 15 °C, pero predomina B a 60 °C. 

(d) Si tuviera una disolucion de A puro y su temperatura se elevara a 60 °C, ^que esperana que suceda? 
Proponga un mecanismo que respalde su prediccion. 
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Radicales 



15-7 



alflicos 



A1 igual que los cationes alflicos, los radicales alilicos se estabilizan por medio de deslocali- 
zacion por resonancia. Por ejemplo, el mecanismo 15-2 muestra el mecanismo de la bromacion 
por radicales libres del ciclohexeno. La situacion ocurre por completo en la posicion alrlica, 
donde la abstraccion de un hidrogeno da un radical alflico estabilizado por resonancia como el 
intermediario. 




MECANISMO 15-2 



Bromacion alilica por radicales libres 



Iniciacum: Formacion de radicales. 



Br, 



hv 



2Br- 



Propagacidn: Cada etapa consume un radical y forma otro radical que conduce a los productos. 

Primer paso de propagacion: E1 radical bromo abstrae un hidrogeno alflico para producir un radical alflico. 



H H 



H 



H 



+ Br- 



H H 

hidrogenos alflicos 




+ HBr 



Segundo paso de propagacion: E1 radical alflico a su vez reacciona con una molecula de bromo para formar un bromuro de alilo y un 
nuevo atomo de bromo, el cual continua la cadena. 




Regeneracion del Br 2 : La A-bromosuccinimida (NBS) reacciona con el HBr para regenerar la molecula de bromo utilizada en el paso 
de bromacion alflica. 




IV-bromosuccinimida (NBS) succinimida 



Estabilidad de radicales alflicos ( ;,Poi' que sucede que (en el primer paso de propagacion) 
un radical bromo abstrae solo un atomo de hidrogeno alflico y no uno de cada sitio secundario? 
Se prefiere la abstraccion de los hidrogenos alflicos debido a que el radical libre alflico esta 
estabilizado por resonancia. A continuacion se compraran las entalpfas de las disociaciones de 
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enlaces requeridas para generar varios radicales libres. Observe que el radical alilo (un radical 
libre primario) es en realidad 1 3 kJ /mol (3 kcal/mol) mas estable que el radical butilo terciario. 



Primario: 


CH 3 CH 2 


— H 


> CH 3 CH 2 - 


+ 


H- 


A H = 


+410 kJ (+98 kcal) 


Secundario: 


(ch 3 ) 2 ch 


— H 


> (CH 3 ) 2 CH- 


+ 


H- 


A H = 


+393 kJ (+94 kcal) 


Terciario: 


(CH 3 ) 3 C- 


— H 


* (CH 3 ) 3 C- 


+ 


H- 


A H = 


+381 kJ (+91 kcal) 


Alilo: 


H 2 C = CH — CH, 


— H 


— > h 2 c=ch— ch 2 - 


+ 


H- 


A H = 


+368 kJ ( + 88 kcal) 



E1 radical alflico ciclohex-2-enilo tiene su electron sin aparear deslocalizado sobre los dos 
atomos de carbono secundarios, por lo que es incluso mas estable que el radical alilo no susti- 
tuido. E1 segundo paso de propagacion puede ocurrir en cualquiera de los carbonos radicales, 
pero en este caso simetrico, cualquier posicion da 3-bromociclohexeno como producto. Los 
compuestos menos simetricos con frecuencia dan mezclas de productos que resultan a partir de 
un desplazamiento alflico. En el producto, el enlace doble puede aparecer en cualquiera de las 
posiciones que ocupa en las formas de resonancia del radical alflico. Un desplazamiento alflico 
en una reaccion de radicales es similar a la adicion 1 ,4 de un reactivo electrofflico como la del 
HBr a un dieno (seccion 15-5). 

Los siguientes pasos de propagacion muestran como resulta una mezcla de productos a 
partir de la bromacion alflica de radicales libres del but-l-eno. 



para resolver 
Consejo problemas 

Estabilidad de los radicales 
libres: 

■CH 3 < 1° < 2° < 3° < alilico, 
bencilico 



CH 3 — CH — CH=CH 2 + Br; 



-> CH 3 — CH— CH=CH 2 < — > CH 3 — CH=CH— CH 2 + HBr 



radical alflico estabilizado por resonancia 



Br, 



CH 3 — CH— CH=CH, + CH 3 — CH=CH— CH, + Br- 



Br 



Br 



(mezcla) 



PROBLEM A 15-9 

Cuando se trata el metilenciclohexano con una concentracion baja de bromo bajo irradiacion por medio 
de una lampara solar, se forman dos productos de sustitucion. 



hy 

+ Br 2 > dos productos de sustitucion + HBr 

metilenciclohexano 

(a) Proponga estructuras para estos dos productos. 

(b) Proponga un mecanismo que explique su formacion. 



Bromacion mediante NBS A concentraciones mas altas, el bromo se adiciona a traves de 
los enlaces dobles (por medio de un ion bromonio) para dar dibromuros saturados (seccion 8-8). 
En la bromacion alflica recien mostrada, el bromo sustituye un atomo de hidrogeno. La clave 
para conseguir la sustitucion es tener una concentracion baja de bromo, junto con luz o radica- 
les libre para iniciar la reaccion. Los radicales libres son altamente reactivos e incluso una con- 
centracion pequena de radicales puede producir una reaccion en cadena rapida. 

Tan solo la adicion de bromo podria elevar demasiado la concentracion, lo que resultaria 
en la adicion ionica de bromo a traves del enlace doble. Una fuente conveniente de bromo para 
la bromacion alflica es la A-bromosuccinimida (NBS), un derivado bromado de la succinimida. 
La succinimida es una amida cfclica del diacido de cuatro atomos de carbono acido succmico. 
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0 

// 




OH 

OH 



O 



acido succmico 



o 



o 



N — H 



N — Br 



O O 

succinimida iV-bromosuccinimida (NBS) 



La NBS proporciona una concentracion baja pero constante de Br 2 debido a que reacciona con 
el HBr liberado en la sustitucion, convirtiendole de vuelta a Br 2 . Esta reaccion tambien eli- 
mina el subproducto HBr, evitando que se adicione al enlace doble por medio de su propia 
reaccion en cadena de radicales libres. 

Paso 1: Sustitucion alflica porradicales libres (mecanismo 15-2) 

hv 

R — H + Br 2 > R — Br + HBr 

Paso 2: La NBS convierte el subproducto HBr de vuelta a Br 2 . 




NBS 



N — H 



O 

succinimida 



+ Br 2 



La reaccion de la NBS se lleva a cabo de una manera inteligente. E1 compuesto alflico se 
disuelve en tetracloruro de carbono y se adiciona un equivalente de NBS. La NBS es mas densa 
que el CCI 4 y no muy soluble en el, por lo que se sedimenta en el fondo de la disolucion del 
CCI 4 . La reaccion se inicia utilizando una lampara solar para iluminacion o un iniciador radical 
como el peroxido. La NBS parece elevarse de manera gradual a la parte superior de la capa de 
CCI 4 . En realidad se convierte a succinimida, la cual es menos densa que el CCI 4 . Una vez que 
toda la succinimida solida se ha elevado a la parte superior, se apaga la lampara solar, se filtra 
la disolucion para eliminar la succinimida y se evapora el CCI 4 para recuperar el producto. 



PROBLEM A 15-10 

Cuando se adiciona IV-bromosuccinimida al hex- 1 -eno en CCI 4 y se hace incidir una lampara solar sobre 
la mezcla, resultan tres productos . 

(a) Proporcione las estructuras de estos tres productos. 

(b) Proponga un mecanismo que explique la formacion de estos tres productos. 



PROBLEMA 15-11 



Prediga el(los) producto(s) de la reaccion inicializada por luz con NBS en CCI 4 para las siguientes 
materias primas. 



(a) ciclopenteno 



(b) 2,3-dimetilbut-2-eno 



(c) 







OL 



tolueno 
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Orbitales moleculares 
del sistema alflico 



Veamos con mas detalle la estructura electronica de los sistemas alrlicos utilizando el radical 
alilo como ejemplo. Una forma de resonancia muestra el electron radical sobre C 1 , con un en- 
lace pi entre C2 y C3. La otra muestra el electron del radical sobre C3 y un enlace pi entre C1 
y C2. Estas dos formas de resonancia indican que hay medio enlace pi entre C1 y C2, y medio 
enlace pi entre C2 y C3 , con la mitad del electron del radical sobre C 1 y la mitad sobre C3 . 




15-8 Orbitales moleculares del sistema alflico 
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formas de resonancia 



representaciones combinadas 



Recuerde que ninguna forma de resonancia tiene una existencia independiente. Un com- 
puesto tiene caracterfsticas de todas sus formas de resonancia a la vez, pero no “resonantes” 
entre ellas. Los orbitales p de los tres atomos de carbono deben ser paralelos para tener un 
traslape simultaneo de los enlaces pi entre C1 y C2, y entre C2 y C3. En la figura 15-10 se 
muestra la estructura geometrica del sistema alflico. E1 cation alilo, el radica alilo y el anion 
alilo tienen esta misma estructura geometrica, solo difieren en el numero de electrones pi. 

A1 igual que los cuatro orbitales p del buta- 1 ,3-dieno se traslapan para formar cuatro or- 
bitales moleculares, los tres orbitales atomicos p del sistema alilo se traslapan para formar tres 
orbitales moleculares, mostrados en la figura 15-11. Estos tres OM comparten varias carac- 
terfsticas importantes con los OM del sistema del butadieno. E1 primer OM es completamente 
de enlace, el segundo tiene un nodo y el tercero tiene dos nodos y (debido a que es el OM de 
energfa mas alta) es completamente de antienlace. 

A1 igual que con el butadieno, esperamos que la mitad de los OM sean de enlace y la 
mitad de antienlace; sin embargo, con un numero impar de OM no pueden dividirse de manera 



antienlace antienlace 




nodos 



energfa del 
orbital p 
aislado 





electrones en el 
radical alilo 






■ FIGURA 15-10 

Estructura geometrica del cation alilo, 
radical alilo y anion alilo. 



para resolver 
CoilSejO problemas 

Al trazar los OM pi, asuma 
primero que un numero de 
orbitales p se combina para 
dar el mismo numero de OM: 
la mitad de enlace y la mitad de 
antienlace. Si hay un numero 
impar de OM, el de en medio 
es de no enlace. El OM de 
energia mas baja no tiene 
nodos; cada OM mas alto 
tiene un nodo mas. 

El OM de energia mas alta es 
de antienlace por completo, 
con un nodo en cada traslape. 

En un sistema estable, los OM 
de enlace estan llenos y los 
OM de antienlace estan vacios. 



■ FIGURA 15-11 

Los tres orbitales moleculares del 
sistema alilo. E1 OM de energfa mas 
baja ( 77 j) no tiene nodos y es 
completamente de enlace. E1 orbital 
intermediario (tt^) es de no enlace, 
teniendo un nodo simetrico que 
coincide con el atomo de carbono 
central. E1 OM de energfa mas alta ( 773 ) 
tiene dos nodos y es completamente 
de antienlace. En el radical alilo, 
esta lleno. E1 electron sin aparear esta 
en 772 , teniendo su densidad electronica 
por completo sobre C1 y C3. 
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simetrica. Uno de los OM debe aparecer a la mitad de los niveles de energia, ni de enlace ni de 
antienlace. Este es un orbital molecular de no enlace. Los electrones en un orbital de no en- 
lace tienen la misma energfa que en un orbital p aislado. 

La estructura del orbital de no enlace ( 772 ) puede parecer extrana debido a que hay densi- 
dad electronica cero en el orbital p central (C2). Este es el caso debido al cual 7T 2 debe tener un 
nodo y solo la posicion simetrica para un nodo esta en el centro de la molecula, atravesando C2. 
A partir de esta estructura podemos decir que 7 t 2 debe ser de no enlace, debido a que C1 y C3 
tienen traslape cero con C2. E1 total es de enlace cero, lo que implica un orbital de no enlace. 



15-9 



Configuraciones 
eiectronicas del 
radical, cation y 
anion alilo 



La columna a la derecha de la figura 15-11 muestra la estructura electronica para el radical 
alilo, con tres electrones pi en los orbitales moleculares mas bajos disponibles. Dos electrones 
estan en el OM totalmente de enlace ( 7 ?!), que representa el enlace pi compartido entre el enlace 
C1 — C2 y C2 — C3. E1 par sin aparear entra a 7 t 2 con densidad electronica cero en el atomo de 
carbono central (C2). Esta representacion del OM concuerda con la representacion de la resonan- 
cia que muestra el electron del radical compartido equitativamente por C1 y C3, pero no por C2. 
Las representaciones de la resonancia y del OM predicen de manera exitosa que el radical reac- 
cionara en cualquiera de los atomos de carbono de los extremos, C1 o C3. 

La configuracion electronica del cation alilo (figura 15-12) difiere de la del radical alilo; 
carece del electron sin aparear en 7t 2 , el cual tiene la mitad de su densidad electronica sobre C1 
y la mitad sobre C3. De hecho, se ha eliminado la mitad de un electron de cada uno de C1 y C3, 
mientras que C2 permanece sin cambio. Esta representacion del OM es consistente con la re- 
presentacion de la resonancia que muestra la carga positiva compartida por C1 y C3. 



H 
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C 

H 






H 



H 

H 1 H 

\ \ / 
C^ C + 
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representacion combinada 



La figura 15-12 tambien muestra la configuracion electronica del anion alilo, el cual difiere del 
radical alilo en que tiene un electron adicional en 7 r 2 , el orbital de no enlace con su densidad 
electronica dividida entre C1 y C3. 



77* de antienlace 







+ 



_ 



cation alilo 
(2 electrones 77) 



radical alilo anion alilo 
(3 electrones 77) (4 electrones 77 ) 




■ FIGURA 15-12 

Comparacion de la estructura 
electronica del radical alilo 
con el cation alilo y el anion 
alilo. E1 cation alilo no tiene 
electron en 77 2 , dejando la 
mitad de la carga positiva en 
C1 y C3. E1 anion alilo tiene 
dos electrones en 77 2 , lo que 
da media carga negativa 
aCl y C3. 



energla del 
orbital p 
aislado J 



77, de no enlace 



falta un 
electron aquf 






electron 
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77 j de enlace _ 
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representacion combinada 



Esta representacion del orbital molecular del anion alilo es consistente con las formas de re- 
sonancia mostradas anteriormente, con una carga negativa y un par de electrones no enlazado 
(o solitario) repartido equitativamente entre C1 y C3. 



PROBLEM A 15-12 

La adicion de l-bromobut-2-eno al metal magnesio en un eter seco da como resultado la formacion 
de un reactivo de Grignard. La adicion de agua a este reactivo de Grignard da una mezcla de but-l-eno 
y but-2-eno (cis y trans). Cuando el reactivo de Grignard se prepara utilizando 3-bromobut-l-eno, la 
adicion de agua produce exactamente la misma mezcla de productos en las mismas proporciones . 
Explique este resultado curioso. 



Los haluros y tosilatos alrlicos muestran un aumento de reactividad hacia las reacciones de 
desplazamiento nucleofrlicas por medio del mecanismo Sn 2. Por ejemplo, el bromuro de alilo 
reacciona con los nucleofilos por medio del mecanismo S^2 casi 40 veces mas rapido que el 
bromuro de n-propilo. 

La ftgura 15-13 muestra como este aumento en la rapidez puede explicarse mediante la deslo- 
calizacion alrlica de los electrones en el estado de transicion. E1 estado de transicion para la reac- 
cion S^2 parece un atomo de carbono trigonal con un orbital p perpendicular a los tres susti- 
tuyentes. Los electrones del nucleoftlo de ataque estan formando un enlace utilizando un lobulo del 
orbital p mientras que los electrones del grupo que sale estan dejando el otro lobulo. Cuando el sus- 
trato es alflico, el estado de transicion recibe una estabilizacion por resonancia a traves de la con- 
jugacion con los orbitales p del enlace pi. Esta estabilizacion disminuye la energfa del estado de 
transicion, lo que resulta en una energfa de activacion mas baja y un aumento en la rapidez. 

E1 aumento de la reactividad de los haluros y tosilatos alflicos los hace particularmente 
atractivos como electrofilos para las reacciones S^2. Los haluros alflicos son tan reactivos que 
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Reacciones de 
desplazamiento 
Sn 2 de haluros y 
tosilatos alilicos 




■ FIGURA 15-13 

Deslocalizacion alflica en el estado de 
transicion Sn 2. E1 estado de transicion 
para la reaccion Sn 2 del bromuro de 
alilo con un nucleofilo se estabiliza 
nrediante la conjugacion del enlace 
doble con el orbital p que esta presente 
de manera momentanea en el atomo de 
carbono reactivo. E1 traslape resultante 
disminuye la energfa del estado de 
transicion, aumentando la rapidez 
de la reaccion. 
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se acoplan con los reactivos de Grignard y organolitio, una reaccion que no funciona bien con 
los haluros no activados. 

H 2 C = CH — CH 2 Br + CH 3 (CH 2 ) 3 — Li » H 2 C=CH — CH 2 — (CH 2 ) 3 CH 3 + LiBr 

bromuro de alilo n-butillitio hept-l-eno (85%) 



PROBLEMA 15-13 

Muestre como podria sintetizar los siguientes compuestos comenzando con haluros de alquilo, alquenilo 
o arilo que contengan cuatro atomos de carbono o menos . 

(a) 3-fenilprop-l-eno (b) 5-metilhex-2-eno *(c) dec-5-eno 
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La reaccion de 
Diels-Alder 



En 1928, los qmmicos alemanes Otto Diels y Kurt Alder descubrieron que los alquenos y 
alquinos con grupos atractores de densidad electronica se adicionan a dienos conjugados para 
formar anillos con seis miembros. La reaccion de Diels-AIder ha demostrado ser una herra- 
mienta de smtesis util que proporciona una de las mejores maneras de preparar anillos con 
seis miembros con una funcionalidad diversa y estereoqufmica controlada. Diels y Alder 
fueron galardonados por su trabajo con el Premio Nobel en 1950. 



Reaccion de Diels-Alder: 



A (calor) 

C=N 

dienofilo Producto de Diels-Alder 

(4 electrones tt) (2 electrones ir) 

A la reaccion de Diels-Alder se le llama cicloadicion [4 + 2] debido a que se forma un 
anillo por la interaccion de los cuatro electrones pi en el dieno con dos electrones pi del alqueno 
o alquino. Dado que el alqueno o alquino pobre en densidad electronica es propenso a reaccio- 
nar con un dieno, se le llama diendfilo (“amante de dienos”). De hecho, la reaccion de Diels-Alder 
convierte dos enlaces pi en dos enlaces sigma. Se puede simbolizar la reaccion de Diels-Alder uti- 
lizando tres flechas para mostrar el movimiento de los tres pares de electrones. Este movimiento 
de electrones es concertado, con tres pares de electrones moviendose de manera simultanea. 
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Reaccion de Diels-Alder 



La reaccion de Diels-Alder es un mecanismo concertado de un paso. 

Un dieno reacciona con un alqueno pobre en densidad electronica para formar un nuevo anillo de 
ciclohexeno. 




dieno dienofilo 

rico en densidad pobre en 

electronica densidad electronica 



A (calor)' 




/ H 
c— w 
I 

c— H 

X H 



un anillo de ciclohexeno 



Un dieno reacciona con un alquino pobre en densidad electronica para formar un ciclohexadieno. 
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EJEMPLOS: 






COOCH 3 

C 

C 

COOCH 3 



a COOCH 3 
COOCH 3 



La reaccion de Diels-Alder es parecida a una reaccion nucleofilo-electrofilo. E1 dieno 
es rico en densidad electronica y el dienofilo es pobre en esta. Los dienos sencillos como el 
buta- 1 ,3-dieno son lo suficientemente ricos en densidad electronica para ser dienos efectivos en 
la reaccion de Diels-Alder. La presencia de grupos donadores de densidad electronica ( — D), 
como los grupos alquilo o los grupos alcoxi ( — OR), pueden aumentar aun mas la reactividad 
del dieno. 

Sin embargo, los alquenos y alquinos sencillos como el eteno y el etino son dienofilos 
malos. Una buen dienofilo por lo regular tiene uno o mas grupos atractores de densidad elec- 
tronica ( — W ) que sustraen la densidad electronica del enlace pi. Los dienofilos por lo co- 
mun tienen grupos que contienen carbonilo (C=0) o grupos ciano ( — C=N) para aumentar 
su reactividad en la reaccion de Diels-Alder. La figura 15-14 muestra algunas reacciones de 
Diels-Alder representativas que involucran una variedad de diferentes dienos y dienofilos. 
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■ FIGURA 15-14 

Ejemplos de la reaccion de Diels-Alder. 
Los sustituyentes donadores de 
densidad electronica activan al dieno; 
los sustituyentes atractores de densidad 
electronica activan el dienofilo. 
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para resolver 
CoilSejO problemas 

Un producto de Diels-Alder 
siempre contiene un anillo 
mas que los reactivos. Los dos 
extremos del dieno forman 
nuevos eniaces con los extremos 
del dienofilo. El enlace central 
(anteriormente sencillo) del 
dieno se vuelve un enlace doble. 

El enlace doble del dienofilo 
se vuelve un enlace sencillo 
(o su enlace triple se vuelve 
un enlace doble). 




para resolver 
Consejo problemas 

Para desconstruir un producto 
de Diels-Alder, busque el eniace 
doble en el centro de lo que era 
el dieno. Justo en frente, en el 
anillo, esta el enlace del 
dienofilo, por lo regular con 
grupos atractores de densidad 
electronica. (Si es un enlace 
sencillo, el dienofilo tendria un 
eniace doble; si fuera doble, 
el dienofilo tendria un enlace 
triple). Rompa los dos enlaces 
que unen el dieno y el dienofilo, 
y restaure los dos enlaces 
dobles del dieno y el enlace 
doble (o triple) del dienofilo. 



PROBLEM A 15-15 



(,Cuales dienos y dienofilos reaccionarian para dar los siguientes productos de Diels-Alder? 




15-llA Requerimientos estereoqufmicos del estado de transicion 
en la reaccion de Diels-Alder 



E1 mecanismo de la reaccion de Diels-Alder es un movimiento cfclico concertado de seis elec- 
trones; cuatro en el dieno y dos en el dienofilo. Para que los tres pares de electrones se muevan 
de manera simultanea, el estado de transicion debe tener una geometria que permita el trasla- 
pe de los dos orbitales p en los extremos del dieno con los del dienofilo. La figura 15-15 mues- 
tra la geometria requerida del estado de transicion. La geometrfa del estado de transicion en 
la reaccion de Diels-Alder explica por que algunos isomeros reaccionan de manera diferente 
a otros y permite predecir la estereoqufmica de los productos. 

Tres caracterfsticas estereoqufmicas de la reaccion de Diels-Alder estan controladas por 
los requerimientos del estado de transicion: 



Conformacion s-cis del dieno E1 dieno debe estar en la conformacion s-cis para reaccio- 
nar. Cuando el dieno se encuentra en la conformacion s-trans , los orbitales p en los extremos 
estan muy separados como para traslaparse con los orbitales p del dienofilo. La conformacion 
s-trans por lo regular tiene una energfa mas baja que la s-cis, pero esta diferencia en energfa no 
es suficiente para evitar que la mayoria de los dienos experimenten reacciones de Diels-Alder. 
Por ejemplo, la conformacion s-trans del butadieno solo es 9.6 kj/mol (2.3 kcal/mol) menor en 
energfa que la conformacion s-cis. 
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producto 

azul = dieno 
verde = dienofilo 
rojo = enlaces nuevos 




■ FIGURA 15-15 

Geometria del estado de transicion en la reaccion de Diels-Alder. La reaccion de Diels-Alder tiene un mecanismo concertado, 
con todas las formaciones y rupturas de enlaces llevandose a cabo en un solo paso. Tres pares de electrones se mueven de manera 
simultanea, lo que requiere un estado de transicion con traslape entre los orbitales p de los extremos del dieno con los del dienofilo. 
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Las caracterfsticas estructurales que ayudan o impiden que el dieno alcance la conforma- 
cion s-cis afectan su habilidad para participar en las reacciones de Diels-Alder. La figura 15-16 
muestra que los dienos con grupos funcionales que impiden la conformacion s-cis reaccionan 
de manera mas lenta que el butadieno. Los dienos con grupos funcionales que impiden la con- 
formacion s-trans reaccionan mas rapido que el butadieno. 

Debido a que el ciclopentadieno esta fijo en la conformacion s-cis, es altamente reactivo 
en la reaccion de Diels-Alder. De hecho, es tan reactivo que a temperatura ambiente, el ciclo- 
pentadieno reacciona lentamente con sf mismo para formar diciclopentadieno. E1 ciclopenta- 
dieno se regenera por el calentamiento del dlmero a alrededor de 200 °C. A esta temperatura, se 



Rapidez de la reaccidn de Diels-Alder comparada con la del buta-l,3-dieno 




(no da reaccion 
de Diels-Alder) 



mds lenta similar a la del butadieno mds rapida 




■ FIGURA 15-16 

Los dienos que adoptan facilmente 
la conformacion s-cis experimentan la 
reaccion de Diels-Alder de manera 
mas rapida. 
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invierte la reaccion de Diels-Alder y el monomero mas volatil ciclopentadieno se destila en 
un matraz frio. E1 monomero puede almacenarse de manera indefinida a temperaturas del 
hielo seco. 




Estereoquimica sin La reaccion de Diels-Alder es una adicion sin con respecto al dieno y 
el dienofilo. E1 dienofilo se adiciona a una cara del dieno y el dieno se adiciona a una cara del 
dienofilo. Como puede observarse a partir del estado de transicion en la figura 15-15, no hay 
oportunidad para que cualquiera de los sustituyentes cambie su posicion estereoquimica du- 
rante el curso de la reaccion. Los sustituyentes que estan en el mismo lado del dieno o dieno- 
filo seran cis en el anillo recien formado. Los siguientes ejemplos muestran los resultados de 
esta adicion sin. 




Regla endo Cuando el dienofilo tiene un enlace pi en su grupo atractor de densidad elec- 
tronica (como en un grupo carbonilo o un grupo ciano), los orbitales p en ese grupo atractor de 
densidad electronica se aproximan a uno de los atomos de carbono centrales (C2 o C3) del 
dieno. Esta proximidad da como resultado un traslape secundario: un traslape de los orbitales p 
del grupo atractor de densidad electronica con los orbitales p del C2 y el C3 del dieno (figura 
15-17). E1 traslape secundario ayuda a estabilizar el estado de transicion. 

La influencia del traslape secundario fue observada por primera vez en reacciones utili- 
zando el ciclopentadieno para formar sistemas de anillo bicfclicos. En un producto bicfclico 
(llamado norborneno), el sustituyente atractor de densidad electronica ocupa la posicion este- 
reoqulmica mas cercana a los atomos centrales del dieno. A esta posicion se le llama posicion 
endo debido a que el sustituyente parece estar dentro de la cavidad formada por el anillo de seis 
miembros del norborneno. A esta preferencia estereoqulmica del sustituyente atractor de den- 
sidad electronica de orientarse hacia la posicion endo se le llama regla endo. 
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estado de transicion 



■ FIGURA 15-17 

En la mayoria de las reacciones de Diels-Alder, hay un traslape secundario entre los orbitales p del grupo atractor 
de densidad electronica y uno de los atomos de carbono centrales del dieno. E1 traslape secundario estabiliza el estado de 
transicion y favorece a los productos que tienen grupos atractores de densidad electronica en las posiciones endo. 




La regla endo es util para predecir los productos de muchos tipos de reacciones de Diels- 
Alder, independientemente de si utilizan un ciclopentadieno para formar sistemas de norbor- 
neno. Los siguientes ejemplos muestran el uso de la regla endo con otros tipos de reacciones 
de Diels-Alder. 




O 
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PROBLEM A 15-16 



Prediga el producto principal para cada reaccion de Diels-Alder propuesta. Incluya la estereoquimica 
donde sea apropiado. 




15 HB Reacciones de Diels-Alder que utilizan reactivos no simetricos 

Aun cuando el dieno y el dienofilo estan sustituidos de manera no simetrica, la reaccion de Diels- 
Alder por lo regular da un solo producto (o un producto principal) en vez de una mezcla aleatoria. 
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Por lo regular podemos predecir el producto principal considerando como los sustituyentes pola- 
rizan al dieno y al dienofilo en sus formas de resonancia de carga separada. Si despues se ordenan 
los reactivos para unir el carbono cargado mas negativamente en el dieno (rico en densidad elec- 
tronica) con el carbono cargado mas positivamente en el dienofilo (pobre en densidad electronica), 
podemos predecir la orientacion correcta. Los siguientes ejemplos muestran que un sustituyente 
donador de densidad electronica (D) en el dieno y un sustituyente atractor de densidad electronica 
(W) en el dienofilo muestran en general una relacion 1 2 o 1 ,4 en el producto. 

Formacidn del producto 1,4 




Prediccion de este producto 




negativo reacciona 
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formas de resonancia con cargas separadas _ 



producto 1,4 



Formacion del producto 1,2 



D 



+ 



'W 



D 





Prediccion de este producto 
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producto 1,2 



En la mayorla de los casos, ni siquiera es necesario dibujar las formas de resonancia 
con cargas separadas para determinar que orientacion de los reactivos se prefiere. Podemos 
predecir los productos principales de las reacciones de Diels-Alder no simetricas con solo 
recordar que los grupos donadores de densidad electronica del dieno y los grupos atractores 
de densidad electronica del dienofilo tienen una relacion 1,2 o 1,4 en los productos, pero no 
una relacion 1 ,3 . 
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PROBLEM A RESUELTO 15-2 

Prediga los productos de las siguientes reacciones de Diels-Alder propuestas. 




SOLUCION 



(a) E1 grupo metilo es un donador de densidad electronica debil en el dieno y el grupo carbonilo es un 
atractor de densidad electronica en el dienofilo. Las dos orientaciones posibles colocan a es- 
tos grupos en una relacion 1,4 o 1,3. Seleccionamos la relacion 1,4 para el producto predicho. 
(Los resultados experimentales muestran una preferencia 70:30 para el producto 1 ,4). 




relacion 1,4 (principal) 

( 70 %) 



CH 




XH : , 



O 

relacion 1,3 (secundario) 

( 30 %) 



(b) E1 grupo metoxilo ( — OCH3) es un donador de densidad electronica fuerte en el dieno y el 
grupo ciano ( — C=N) es un atractor de densidad electronica en el dienofilo. Dependiendo 
de la orientacion de la adicion, el producto tiene una relacion 12 o 1,3 de estos dos grupos. 
Seleccionamos la relacion 1,2 y la regla endo predice una estereoquimica cis de los dos 
sustituyentes. 




relacion 1,2 (producto) 




► H 

CN 

relacion 1,3 (no se forma) 



PROBLEMA 15-17 

En el problema resuelto 15-2, tan solo predijimos que los productos tendrian una relacion 1,2 o 1,4 
de los sustituyentes apropiados. Dibuje las formas de resonancia con cargas separadas de los reactivos 
que soporten estas predicciones . 



PROBLEM A 15-18 



Prediga los productos de las siguientes reacciones de Diels-Alder. 





CN 
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La reaccion de Diels-Alder es una cicloadicion. Se combinan dos moleculas en una reaccion 
concertada de un paso para formar un nuevo anillo. Las cicloadiciones como la de Diels-Alder 
son una clase de las reacciones periciclicas, las cuales involucran la formacion y ruptura con- 
certada de enlaces dentro de un anillo cerrado de orbitales que interactuan. La figura 15-15 
(pagina 685) muestra un ciclo cerrado de orbitales que interactuan en el estado de transicion 
de Diels-Alder. Cada atomo de carbono del nuevo anillo tiene un orbital involucrado en este 
ciclo cerrado. 

Una reaccion pericfclica concertada tiene un solo estado de transicion, cuya energia de 
activacion puede ser suministrada por calor (induccion termica) o por luz ultravioleta (induc- 
cion fotoqufmica). Algunas reacciones pericfclicas solo proceden bajo induccion termica y 
otras solo lo hacen bajo induccion fotoquimica. Algunas reacciones pericfclicas se llevan a cabo 
bajo condiciones termicas y fotoqufmicas, pero los dos conjuntos de condiciones conducen a 
productos distintos. 

Por muchos anos, las reacciones pericfclicas fueron poco comprendidas e impredecibles. 
Alrededor de 1965, Robert. B. Woodward y Roald Hoffmann desarrollaron una teoriapara prede- 
cir los resultados de las reacciones pericfclicas considerando la simetrfa de los orbitales molecu- 
lares de los reactivos y productos. Su teorfa, llamada conservacion de la simetria orbital, 
enuncia que los orbitales moleculares de los reactivos deben fluir sin complicaciones hacia los 
OM de los productos sin ningiin cambio drastico en la simetrfa. En este caso, habra interaccio- 
nes de enlace que ayuden a estabilizar el estado de transicion. Sin estas interacciones de enlace en 
el estado de transicion, la energia de activacion es mucho mas alta y la reaccion cfclica concer- 
tada no puede llevarse a acabo. La conservacion de la simetrfa se ha utilizado en el desarrollo 
de “reglas” para predecir cuales reacciones pericfclicas son factibles y que productos resultaran. 
Con frecuencia a estas reglas se les llaman reglas de Woodward-Hoffmann. 

15 12A Conservacion de la simetria orbital en la reaccion de Diels-Alder 

No desarrollaremos todas las reglas de Woodward-Hoffmann, pero mostraremos como los 
orbitales moleculares pueden indicar si se llevara a cabo una cicloadicion. La reaccion de 
Diels-Alder sencilla de butadieno con etileno sirve como primer ejemplo. En la figura 15-18 
se representan los orbitales moleculares del butadieno y el etileno. E1 butadieno, con cuatro 
orbitales atomicos p , tiene cuatro orbitales moleculares: dos OM de enlace (llenos) y dos OM 
de antienlace (vacfos). E1 etileno, con dos orbitales atomicos p, tiene dos OM: un OM de en- 
lace (lleno) y un OM de antienlace (vacfo). 





butadieno 



LUMO 



HOMO 






LUMO 



71 




HOMO 



etileno 



15-12 



Reaccion de 
Diels-Alder como 
ejemplo de una 
reaccion periciclica 

El precursor para la vitamina D 
experimenta una reaccion periciclica 
de apertura de anillo en la piel des- 
pues de la exposicion a los rayos 
ultravioletas del sol. En climas frios, 
los ninos que tienen poca exposi- 
cion a la luz solar con frecuencia 
no pueden sintetizar o consumir 
suficiente vitamina D y como 
resultado desarrollan raquitismo. 

Los aceites de higado de pescado 
son fuentes ricas de vitamina D. 




reaccidn 

periciclica 




■ FIGURA 15-18 

Orbitales moleculares del butadieno 
y etileno. 
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En la reaccion de Diels-Alder, el dieno actiia como el nucleofilo rico en densidad elec- 
tronica y el dienofilo actua como el electrofilo pobre en densidad electronica. Si imaginamos 
que el dieno contribuye con un par de electrones al dienofilo, los electrones de energfa mas alta 
del dieno requieren una menor energfa de activacion para tal donacion. Los electrones en el or- 
bital ocupado de energia mas alta, llamado orbital molecular de mayor energia ocupado 
(HOMO, por sus siglas en ingles), son los mas importantes debido a que son los mas debiles 
que se tienen. E1 HOMO del butadieno es t r 2 y su simetria determina el curso de la reaccion. 

E1 orbital en el etileno que recibe estos electrones es el orbital de energia mas baja 
disponible, el orbital molecular de menor energia desocupado (LUMO, por sus siglas en in- 
gles). En el etileno, el LUMO es el orbital de antienlace i t *. Si los electrones en el HOMO del 
butadieno pueden fluir sin complicaciones hacia el LUMO del etileno, puede tener lugar una 
reaccion concertada. 

La figura 15-19 muestra que el HOMO del butadieno tiene la simetria correcta para tras- 
laparse en fase con el LUMO del etileno. E1 tener la simetria correcta significa que los orbi- 
tales que forman los nuevos enlaces pueden traslaparse de manera constructiva; positivo con 
positivo y negativo con negativo. Estas interacciones de enlace estabilizan el estado de transi- 
cion y estimulan la reaccion concertada. Este resultado favorable predice que la reaccion es 
permitida por simetria. La reaccion de Diels-Alder es comiin, y esta teoria predice de manera 
correcta un estado de transicion favorable. 



■ FIGURA 15-19 

Reaccion permitida por simetria. 

E1 HOMO del butadieno forma un 
traslape de enlace con el LUMO del 
etileno porque los orbitales tienen 
una simetrfa similar. Por tanto, esta 
reaccion es permitida por simetria. 




15-12B La cicloadicion "prohibida" [2 + 2] 

Si una cicloadicion produce un traslape de orbitales en fase positiva con orbitales en fase ne- 
gativa (traslape destructivo), se generan interacciones de antienlace. Las interacciones de anti- 
enlace elevan la energla de activacion, por lo que la reaccion se clasifica como prohibida por 
simetria. La cicloadicion termica [2 + 2] de dos etilenos para formar ciclobutano es una reac- 
cion prohibida por simetrfa. 
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Esta cicloadicion [2 + 2] requiere que el HOMO de uno de los etilenos se traslape con el 
LUMO del otro. La figura 15-20 muestra que resulta una interaccion de antienlace a partir de 
este traslape, elevando la energfa de activacion. Para que resulte una molecula de ciclobutano, 
uno de los OM tendria que cambiar su simetria. La simetria orbital no se conservaria, por lo 
que la reaccion esta prohibida por simetria. Tal reaccion prohibida por simetria en algunas oca- 
siones puede hacerse que se lleve a cabo, pero no puede llevarse a cabo de la manera pericf- 
clica concertada que se muestra en la figura. 
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15-12C Induccion fotoquimica de las cicloadiciones 

Cuando se utiliza luz ultravioleta en vez de calor para inducir reacciones pericfclicas, estas 
predicciones deben invertirse. Por ejemplo, la cicloadicion [2 + 2] de dos etilenos esta “permi- 
tida” de manera fotoqufmica. Cuando un foton con la energia correcta golpea al etileno, uno de 
los electrones pi se excita al siguiente orbital molecular de mayor energfa (figura 15-21). Este 
orbital de mayor energfa, anteriormente LUMO, esta ahora ocupado: Es el nuevo HOMO*, el 
HOMO de la molecula excitada. 

E1 HOMO* de la molecula de etileno excitada tiene la misma simetria que el LUMO de un 
etileno en estado basal. Una molecula excitada puede reaccionar con una molecula en estado 
basal para formar ciclobutano (figura 15-22). Por lo tanto, la cicloadicion [2 + 2] esta permi- 
tida de manera fotoquimica pero prohibida de manera termica. En la mayoria de los casos, las 
reacciones permitidas de manera fotoqulmica estan prohibidas de manera termica, y las reac- 
ciones permitidas de manera termica estan prohibidas de manera fotoqulmica. 



PROBLEMA 15-19 

Muestre que la reaccion de Diels-Alder [4 + 2] esta prohibida de manera fotoqufmica. 



■ FIGURA 15-20 

Reaccion prohibida por simetria. 

E1 HOMO y el LUMO de dos 
moleculas de etileno tienen simetrias 
distintas y se traslapan para formar una 
interaccion de antienlace. Por lo tanto, 
la cicloadicion concertada [2 + 2] esta 
prohibida por simetrfa. 



La exposicion del ADN a la luz 
ultravioleta induce una reaccion de 
cicloadicion [2 + 2] entre los enlaces 
dobles de las timinas adyacentes. 

El dimero de timina resultante, que 
contiene un anillo de ciclobutano, 
evita la reproduccion del ADN y 
puede conducir al desarrollo de 
cancer de piel. 
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■ FIGURA 15-21 

Efecto de la luz ultravioleta sobre 
el etileno. La luz ultravioleta excita 
a uno de los electrones pi del etileno 
al orbital de antienlace. E1 orbital de 
antienlace ahora esta ocupado, por 
lo que es el nuevo HOMO*. 
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■ FIGURA 15-22 

Cicloadicion fotoqufmica [2 + 2] . 
E1 HOMO* del etileno excitado se 
traslapa de manera favorable con el 
LUMO de la molecula no excitada 
(en estado basal). Esta reaccion es 
permitida por simetna. 
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PROBLEMA 15-20 

(a) Muestre que la cicloadicion [4 + 4] de dos moleculas de butadieno para formar cicloocta-l,5-dieno 
esta prohibida de manera termica pero peimitida de manera fotoqmmica. 

(b) Existe una cicloadicion permitida de manera termica diferente de dos moleculas de butadieno. 
Muestre esta reaccion y explique por que esta permitida de manera termica. ( Pista : considere 
la dimerizacion del ciclopentadieno) . 



15-13 



Espectroscopia de 
absorcion en el 
ultravioleta 




La nave espacial Cassini tomo 
esta imagen de los anillos de Saturno 
utilizando el espectrografo de 
imagen ultravioleta. Muestra que hay 
mas hielo (turquesa) que rocas y polvo 
(anaranjado) en las partes exteriores 
de los anillos. 



Ya se han explicado tres tecnicas analfticas poderosas que utilizan los qufmicos organicos. La 
espectroscopia infrarroja (IR, capftulo 12) observa las vibraciones de los enlaces moleculares, 
proporcionando informacion acerca de la naturaleza del enlace y los grupos funcionales en una 
molecula. La espectroscopia por resonancia magnetica nuclear (RMN, capftulo 13) detecta 
transiciones nucleares, proporcionando informacion acerca del entorno electronico y molecular 
de los nucleos. A partir del espectro de RMN podemos determinar la estructura de los grupos 
alquilo presentes y con frecuencia deducir los grupos funcionales. Un espectrometro de masas 
(EM, capftulo 12) bombardea las moleculas con electrones, ocasionando que se descompongan 
de maneras predecibles. Las masas del ion molecular y los fragmentos proporcionan una masa 
molecular (y quizas una formula molecular) al igual que informacion estructural acerca del 
compuesto original. 

Ahora estudiaremos la espectroscopia ultravioleta (UV), la cual detecta las transiciones 
electronicas de los sistemas conjugados y ofrece informacion acerca de la longitud y estructura 
de la parte conjugada de una molecula. La espectroscopia UV da informacion mas especiali- 
zada que la IR y la RMN, y se utiliza menos que las otras tecnicas. 

15-13A Region espectral 

Las frecuencias ultravioletas corresponden a las longitudes de onda mas cortas y a energfas 
mucho mas altas que las infrarrojas (tabla 15-1). La region ultravioleta (UV) es un intervalo de 
frecuencias que va mas alla de la visible: ultra, que significa mas alla, y violeta, la luz visi- 
ble con frecuencia mas alta. Las longitudes de onda de la region UV estan dadas en unidades 
de nanometros (nm; 10 9 m). Los espectrofotometros UV comunes operan en el intervalo de 
200 a 400 nrn (2 X 10 5 a 4 X 10 5 cm), que corresponde a las energfas de fotones de alrede- 
dor de 300 a 600 kj/mol (70 a 140 kcal/mol). Estos espectrofotometros con frecuencia se 



TABLA 15-1 



Comparacion 


de las longitudes de onda infrarrojas y ultravioletas 


Region espectral Longitud de onda, \ 


Intervalo de energia, kj/mol (kcal/mol) 


ultravioleta 


200-400 nm (2-4 X 10“ 5 cm) 


300-600 (70-140) 


visible 


400-800 nm (4-8 X 10 -5 cm) 


150-300 (35-70) 


infrarojo 


2.5-25 gm (2.5-25 X 10” 4 cm) 


4.6-46(1.1-11) 
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extienden a la region visible (mayor longitud de onda, menor energfa) y se les llaman espectro- 
fotometros UV-visibles. Las energfas UV-visibles corresponden a las transiciones electronicas: 
la energfa necesaria para excitar un electron de un orbital molecular a otro. 



15 13B Luz ultravioleta y transiciones electronicas 

Las longitudes de onda de la luz UV absorbida por una molecula se determinan mediante las 
diferencias en energia electronica entre los orbitales en la molecula. Los enlaces sigma son 
muy estables y los electrones en los enlaces sigma por lo regular no se ven afectados por longi- 
tudes de onda de luz UV arriba de los 200 nm. Los enlaces pi tienen electrones que se excitan 
de manera mas facil a orbitales de mayor energfa. Es muy probable que los sistemas conjugados 
tengan orbitales vacios de baja energia, y las transiciones electronicas hacia estos orbitales pro- 
ducen absorciones caracterfsticas en el ultravioleta. 

Por ejemplo, el etileno tiene dos orbitales pi: el orbital de enlace ( 7 t, el HOMO) y el orbital 
de antienlace (t r*, el LUMO). E1 estado basal tiene dos electrones en el orbital de enlace y 
ninguno en el orbital de antienlace. Un foton con la cantidad correcta de energia puede excitar 
un electron del orbital de enlace (tt) al orbital de antienlace esta transicion de un orbital 

de enlace tt a un orbital de antienlace ir* se le llama transicibn tt —■ ► tt* (figura 15.23). 



para resolver 
CoHSe)Q problemas 

La espectroscopia IRtambien 
detecta enlaces dobles 
conjugados por medio de sus 
frecuencias de estiramiento 
disminuidas. 

1640-1680 cm -1 Aislado 
1620-1640 cm _1 Conjugado 
1600 crrr 1 Aromatico 
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■ FIGURA 15-23 

La absorcion de un foton de 171 nm 
excita un electron del OM de enlace 7T 
del etileno al OM de antienlace tt*. 
Esta absorcion requiere luz de mayor 
energla (longitud de onda mas corta) 
que el intervalo cubierto por un 
espectrofotometro UV comun. 



La transicion tt — * tt* del etileno requiere la absorcion de luz en 171 nm (686 kj/mol 
o 164 kcal/mol). La mayorfa de los espectrofotometros UV no pueden detectar esta absorcion 
debido a que es obscurecida por la absorcion que ocasiona el oxlgeno en el aire. Sin embargo, 
en los sistemas conjugados hay transiciones electronicas con energlas mas bajas que correspon- 
den a longitudes de onda mayores a 200 nm. La figura 15-24 compara las energlas de OM del 
etileno con las del butadieno para mostrar que el HOMO y el LUMO del butadieno son mas 
cercanos en energla que los del etileno. E1 HOMO del butadieno es mas alto en energla que el 
HOMO del etileno, y el LUMO del butadieno es mas bajo en energla que el LUMO del etileno. 
Ambas diferencias reducen la energla relativa de la transicion tt 2 — * ir*. La absorcion resul- 
tante es en 217 nm (540 kj/mol o 129 kcal/mol), la cual puede medirse utilizando un espec- 
trofotometro UV estandar. 

A1 igual que los dienos conjugados absorben a mayores longitudes de onda que los al- 
quenos sencillos, los trienos conjugados absorben incluso a mayores longitudes de onda. En ge- 
neral, la diferencia en energla entre el HOMO y el LUMO disminuye a medida que la longitud 
de la conjugacion aumenta. Por ejemplo, en el hexa-l,3,5-trieno (figura 15-25), el HOMO es 
77-3 y el LUMO es 774 . E1 HOMO en el hexa-l,3,5-trieno es ligeramente mayor en energla que 
el del buta-l,3-dieno, y el LUMO es ligeramente menor en energla. De nuevo, la reduccion 
de energlas entre el HOMO y el LUMO da una absorcion de menor energla y una mayor lon- 
gitud de onda. La transicion tt — > 77* principal en el hexa-l,3,5-trieno ocurre en 258 nm 
(452 kj/mol o 108 kcal/mol). 
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■ FIGURA 15-24 

Comparacion de las diferencias 
en energfa HOMO-LUMO. En el 
buta-1 ,3-dieno la transicion tt —> * tt* 
absorbe en una longitud de onda de 
217 nm (540 kJ/mol) en comparacion 
con 171 nm (686 kj/mol) para el 
etileno. Esta absorcion a mayor 
longitud de onda (menor energla) 
resulta a partir de una diferencia 
menor en energfa entre el HOMO 
y el LUMO en el butadieno que 
en el etileno. 
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Podemos resumir los efectos de la conjugacion sobre la longitud de onda de la absorcion 
UV enunciando una regla general: Un compuesto que contiene una cadena mds larga de en- 
laces dobles conjugados absorbe luz a mayor longitud de onda. E1 /3-caroteno, el cual tiene 
11 enlaces dobles conjugados en su sistema pi, absorbe a 454 nm, muy adentro de la region 
visible del espectro, que corresponde a la absorcion de luz azul. La luz blanca a partir de la 



■ FIGURA 15-25 

E1 hexa-l,3,5-trieno tiene una 
diferencia en energla (452 kj /mol) 
entre sus HOMO y LUMO menor 
que el del buta- 1 ,3-dieno (540 kj/mol). 
La transicion ir — * tt* que corresponde 
a esta diferencia en energfa absorbe a 
una mayor longitud de onda: 258 nm, 
en comparacion con 217 nm para el 
buta-l,3-dieno. 
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cual se ha eliminado la luz azul aparece anaranjada. E1 /1-caroteno es el compuesto principal 
responsable de dar el color anaranjado a las zanahorias. Los derivados de caroteno proveen 
muchos de los colores que se observan en las frutas, vegetales y hojas en otono. 




Debido a que no tienen interaccion entre si, los enlaces dobles aislados no contribuyen al 
desplazamiento de la absorcion UV a mayores longitudes de onda. Sus reacciones y absor- 
ciones UV son como las de los alquenos sencillos. Por ejemplo, el penta- 1 ,4-dieno absorbe a 
178 nm, un valor que es comun de los alquenos sencillos en vez de los dienos conjugados. 




pent-l-eno, 176 nm 



asilado 



conjugado 



penta-l,4-dieno, 178 nm penta-l,3-dieno, 223 nm 




15-13C Obtencion del espectro ultravioleta 

Para medir el espectro ultravioleta (o UV-visible) de un compuesto, se disuelve la muestra en 
un disolvente (con frecuencia etanol) que no absorba sobre 200 nm. La disolucion de la mues- 
tra se coloca en una celda de cuarzo, y parte del disolvente se coloca en una celda de referen- 
cia. Un espectrofotometro ultravioleta opera comparando la cantidad de luz transmitida a traves 
de la muestra (el haz de la muestra) con la cantidad de luz en el haz de referencia. E1 haz de 
referencia pasa a traves de la celda de referencia para compensar cualquier absorcion de luz 
por la celda y el disolvente. 

E1 espectrofotometro (figura 15-26) tiene una fuente que emite todas las frecuencias de la 
luz UV (arriba de 200 nm). Esta luz pasa a traves de un monocromador , el cual utiliza una reja 
o prisma de difraccion para dispersar la luz en un espectro y seleccionar una longitud de onda. 
Esta luz de una sola longitud de onda se separa en dos haces, con un haz que pasa a traves de 
la celda de la muestra y otro que pasa a traves de la celda de referencia (disolvente). E1 detector 
mide de manera continua la relacion de la intensidad del haz de referencia (7 r ) comparada con 
la del haz de la muestra (7 m ). Como el espectrofotometro escanea las longitudes de onda en la 
region UV, una impresora dibuja una grafica (llamada espectro) de la absorbancia de la muestra 
como una funcion de la longitud de onda. 



Los derivados del caroteno absorben 
luz a diferentes longitudes de onda, 
dependiendo de la longitud del sistema 
conjugado y de la presencia de otros 
grupos funcionales. 
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■ FIGURA 15-26 

Diagrama esquematico de un 
espectrofotometro ultravioleta. 

En el espectrofotometro ultravioleta, 
un monocromador selecciona una 
longitud de onda de luz, la cual se 
separa en dos haces. Un haz pasa 
a traves de la celda de la muestra, 
mientras que el otro pasa a traves 
de la celda de referencia. E1 detector 
mide la relacion de los dos haces y la 
impresora grafica esta relacion como 
una funcion de la longitud de onda. 
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La absorbancia, A, de la muestra a una longitud de onda particular esta regida por la 
ley de Beer. 



Ley de Beer: 



A = log (0 



ecl 



El coeficiente de extincion molar s, 
asociado con una longitud de onda 
de maxima absorbancia A m ^ x , es 
muy util para determinar las 
concentraciones de los farmacos. 
Por ejemplo, la concentracion de 
la tetraciclina se mide a 380 nm 
donde el valor de la absortividad 
molar es de 16,200. 



donde 

c = concentracion de la muestra en moles por litro 
/ = longitud de la trayectoria de la luz a traves de la celda en centfmetros 

e = absortividad molar (o coeficiente de extincion molar) de la muestra 

La absortividad rnolar (e) es una medida de que tan intensa es la absorcion de luz de la muestra 
a esa longitud de onda. 

Si la muestra absorbe luz a una longitud de onda particular, el haz de la muestra (/ m ) es 
menos intenso que el haz de referencia (/ r ), y la relacion / r // m es mayor a 1 . La relacion es igual 
a 1 cuando no hay absorcion. Por lo tanto, la absorbancia (el logaritmo de la relacion) es ma- 
yor a cero cuando la muestra absorbe, y es igual a cero cuando no lo hace. Un espectro UV 
es una grafica de A, la absorbancia de la muestra, como una funcion de la longitud de onda. 

Los espectros UV-visible tienden a mostrar picos y valles amplios. Los datos espectrales 
mas caracterfsticos de una muestra son las siguientes: 

1. La(s) longitud(es) de onda de la absorbancia maxima, llamada A mix . 

2. E1 valor de la absortividad molar e en cada maximo. 

Dado que los espectros UV-visible son amplios y carentes de detalles, muy rara vez se imprimen 
como los espectros reales. La informacion espectral se da como una lista del valor o valores de 
^max junto con la absortividad molar para cada valor de A mix . 

En la figura 15-27 se muestra el espectro UV del isopreno (2-metilbuta-l,3-dieno). Este 
espectro podrfa resumirse de la manera siguiente: 

A m ax = 222 nm e = 20,000 



E1 valor de A mix se lee de manera directa a partir del espectro, pero la absortividad molar e 
debe calcularse a partir de la concentracion de la disolucion y la longitud de la trayectoria de 
la celda. Para una concentracion de isopreno de 4 X 1 0 5 M y una celda de 1 cm, la absortivi- 
dad molar se encuentra reordenando la ley de Beer ( A = scl). 



A _ 0.8 

cl 4 X 10~ 5 



20,000 



■ FIGURA 15-27 

E1 espectro UV del isopreno disuelto 

en metanol muestra 

A m ax = 222 nm, e = 20,000. 




A (nm) 
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Las absortividades molares en el intervalo de 5000 a 30,000 son comunes para las tran- 
siciones 7r — > 7r* de los sistemas conjugados de polienos. Tales absortividades molares grandes 
son utiles, dado que los espectros pueden obtenerse con cantidades muy pequenas de la mues- 
tra. Por otro lado, las muestras y los disolventes para la espectroscopia UV deben ser extre- 
madamente puros. Una impureza minuscula con una gran absortividad molar puede oscurecer 
con facilidad el espectro del compuesto deseado. 



PROBLEM A 15-21 

Se disuelve un miligramo de un compuesto de masa molecular de 160 en 10 mL de etanol y se vierte 
la disolucion en una celda UV de 1 cm. Se toma el espectro UV y hay una absorcion a A ml j x = 247 nm. 
La absorbancia maxima en 247 nm es de 0.50. Calcule el valor de e para esta absorcion. 



15-13D Interpretacion de los espectros UV-visibles 

Los valores de A m:ix y s para las moleculas conjugadas dependen de la naturaleza exacta del 
sistema conjugado y sus sustituyentes. R. B. Woodward y L. F. Fieser desarrollaron un con- 
junto amplio de correlaciones entre las estructuras moleculares y los maximos de absorcion, 
llamado reglas de Woodward-Fieser. En el apendice 3 se resumen estas reglas. Sin embargo, 
para la mayoria de los propositos podemos utilizar algunas generalizaciones sencillas para 
calcular valores aproximados de A m:ix para tipos de sistemas comunes. La tabla 15-2 proporcio- 
na los valores de A m:ix para varios tipos de alquenos aislados, dienos conjugados, trienos conju- 
gados y un tetraeno conjugado. 

Los ejemplos en la tabla 15-2 muestran que la adicion de otro enlace doble conjugado a un 
sistema conjugado tiene un gran efecto sobre A m £ x . A1 ir del etileno (171 nm) al buta-l,3-dieno 
(217 nm) al hexa-l,3,5-trieno (258 nm) al octa-l,3,5,7-tetraeno (290 nm), los valores de A m: j x 
aumentan aproximadamente de 30 a 40 nm para cada enlace doble que extiende el sistema 
conjugado. Los grupos alquilo aumentan el valor de A m: ; x 5 nm por grupo alquilo. Por ejemplo, 
el 2,4-dimetilpenta- 1 ,3-dieno tiene el mismo sistema conjugado que el buta- 1 ,3-dieno, pero con 
tres grupos alquilo adicionales (encerrados en un cfrculo en la siguiente figura). Su maximo de 
absorcion esta en 232 nm, una longitud de onda 15 nm mayor que A mix para el buta-l,3-dieno 
(217 nm). 



TABLA 15-2 



Maximos de absorcion ultravioleta de algunas moleculas representativas 

Aislado 



ch 2 =ch 2 







etileno 

171 nm 



ciclohexeno 

182 nm 



hexa- 1 ,4-dieno 

180 nm 



Dienos conjugados 




buta-l,3-dieno 

• 217 nm 



hexa-2,4-dieno ciclohexa- 1 ,3-dieno 

227 nm 256 nm 




3-metilenciclohexeno 

232 nm 



Trienos conjugados 



hexa-l,3,5-trieno 

: 258 nm 



Tetraeno conjugado 




un trieno esteroide 

304 nm 



octa-l,3,5,7-tetraeno 

290 nm 



En su sintesis de la vitamina B12, 
Woodward y Eschenmoser aplicaron 
la excelente sensibilidad de la 
espectroscopia UV para seguir sus 
reacciones. Utilizando el UV, fueron 
capaces de detectar los cambios 
estructurales en cantidades de 
microgramos de sus intermediarios 
sinteticos. 




ch 2 oh 

vitamina B ]2 
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Q Q 




buta- 1 ,3-dieno 2,4-dimetilpenta-l ,3-dieno 

A m5x = 217 nm 3 grupos alquilo adicionales A m4x = 232 nm 

Diferencia estructural Efecto sobre A m , lx 

C=C conjugado adicional 30-40 nm mayor 

sustituyente alquilo adicional aproximadamente 5 nrn mayor 



para resolver 
C O ns ejo problemas 

Algunas buenas reglas practicas: 
Un C=C conjugado adicional 
aumenta A m j x alrededor de 
30 a 40 nm; un grupo alquilo 
adicional la aumenta 5 nm. 

Valores base utiles: 




217 nm 256 nm 232 nm 



PROBLEM A RESUELTO 15-3 

Clasifique los siguientes dienos en orden creciente de sus valores de A m4x . (Sus maximos de absorcion 
reales son de 185 nm, 235 nm, 273 nm y 300 nm). 



SOLUCION 

Amix : 185 nm 235 nm 273 nm 300 mn 




Estos compuestos son un dieno aislado, dos dienos conjugados y un trieno conjugado. E1 dieno aisla- 
do tendra el valor mas bajo de A ml , x (185 nm), cercano al del ciclohexeno (182 nm). 

E1 segundo compuesto parece un 3-metilenciclohexeno (232 nm) con un sustituyente alquilo 
adicional (encerrado en un clrculo). Su maximo de absorcion debe ser de alrededor de (232 + 5) nm, 
y 235 nm debe ser el valor correcto. 

E1 tercer compuesto parece un ciclohexa-l,3-dieno (256 nm), pero con un sustituyente alquilo 
adicional (encerrado en un clrculo) que incrementa el valor de A mm[ , por lo que 273 debe ser el valor 
correcto. 

E1 cuarto compuesto parece un ciclohexa-l,3-dieno (256 nm), pero con un enlace doble con- 
jugado adicional (encerrado en un clrculo) y otro grupo alquilo (enceirado en un clrculo). Se predice 
un valor de A m ^ x de alrededor de 35 nm mas alto que el del ciclohexa-1 ,3-dieno, por lo que 300 nm 
debe ser el valor correcto. 



PROBLEMA 15-22 



Utilizando los ejemplos en la tabla 15-2 para guiarse, relacione cinco de los siguientes maximos de 
absorcion UV (A m a X ) con los compuestos coirespondientes: (1) 232 nm; (2) 256 nm; (3) 273 nm; 
(4) 292 nm; (5) 313 nm; (6) 353 nm. 




(e) 
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absortividad molar, e (coeficiente de extincion molar) Medida de la intensidad en que un compuesto 
absorbe luz a una longitud de onda particular. Esta definida por la ley de Beer, 



A = log 




BCl 



donde A es la absorbancia, / r y / m son las cantidades de la luz que pasa a traves de los haces de referencia 
y de la muestra, c es la concentracion de la muestra en moles por litro y / es la longitud de la trayectoria 
de la luz a traves de la celda. (p. 698) 

adicion 1,2 Una adicion en la que dos atomos o gmpos se aiiaden a atomos adyacentes. (p. 673) 




2 / 

C \ 



+ 



A — B 



> 

una adicion 1,2 



— c— c— 




adicidn 1,4 Una adicion en la que dos atomos o grupos se anaden a atomos que tienen una relacion 1 ,4. 
(p. 673) 
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c 

\ 
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T> 

adicion 1,4 
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E 



calor de hidrogenacion Entalpfa de reaccion que acompaiia la adicion de hidrogeno a un mol de un com- 
puesto insaturado. (p. 665) 



\ / catalizador 

C=C + H, > — c— c— 

/ \ II 

H H 



A H° = calor de hidrogenacion 



cicloadicidn Reaccion de dos alquenos o polienos para formar un producto ciclico. Las cicloadiciones 
con frecuencia se Uevan a cabo a traves de una interaccion concertada de los electrones pi en dos molecu- 
las insaturadas. (p. 691) 

conformacion x-cis Conformacion parecida a la cis en un enlace sencillo de un dieno o polieno conju- 
gado. (p. 670) 

conformacion s-trans Conformacion parecida a la trans en un enlace sencillo de un dieno o polieno con- 
jugado. (p. 670) 



conformacion x-cis conformacion i-trans 

conservacion de la simetria orbital Teoria de las reacciones periciclicas que afirma que los OM de 
los reactivos deben fluir sin complicaciones hacia los OM de los productos sin ningun cambio drastico 
en la simetria. Es decir, deben existir interacciones de enlace que ayuden a estabilizar el estado de 
transicion. (p. 691) 

control cinetico Distribucion del producto que se rige por la rapidez con la que se forman varios pro- 
ductos. (p. 675) 

producto cinetico: producto que se forma mas rapido; el producto principal bajo control cinetico. 
control termodinamico (control de equilibrio) La distribucion de los productos se rige por las estabi- 
lidades de los productos. E1 control termodinamico opera cuando se permite que la mezcla de reaccion 
alcance el equilibrio. (p. 675) 

producto termodinamico: producto mas estable; el producto principal bajo el control termodinamico. 
desplazamiento aliiico Isomerizacion de un enlace doble que ocurre a traves de la deslocalizacion de 
un intermediario alflico. (p. 677) 





Glosario 




H 2 C = CH— CH 2 — CH 3 - - — ► H 2 C = CH— CHBr— CH 3 + BrCH 2 — CH = CH — CH 3 

producto del desplazamiento alflico 

energia de resonancia Estabilizacion extra provista por la deslocalizacion, en comparacion con una 
estructura localizada. Para los dienos y polienos, la energia de resonancia es la estabilidad extra de los 
sistemas conjugados en comparacion con la energta de un compuesto con un nurnero equivalente de 
enlaces dobles aislados. (p. 667) 
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enlaces dobles conjugados Enlaces dobles que se alternan con enlaces sencillos, con interaccion por el 
traslape de los orbitales p en los enlaces pi. (p. 665) 



\ / 
c=c 

\ / \ 


\ 


/ 


\ 


/ 


c=c 


C 


=c 


C 


=c 


/ \ 


/ 


\ 


/ 


\ 


conjugado 




ch 2 

aislado 



^c=c=cs£ 



acumulado 



aleno (cumuleno): compuesto que contiene enlaces dobles carbono-carbono acumulados. 
enlaces dobles acumulados: enlaces dobles sucesivos sin intervencion de enlaces sencillos. 
enlaces dobles aislados: enlaces dobles separados por dos o mas enlaces sencillos. Los enlaces dobles 
aislados reaccionan de manera independiente , como lo hacen en un alqueno sencillo. 
espectroscopia UV-visible La medicion de la absorcion de luz ultravioleta y visible como una funcion 
de la longitud de onda. La luz ultravioleta consiste en longitudes de onda que van de 100 a 400 nm. La luz 
visible es de aproximadamente 400 nm (violeta) a 750 nm (roja). (p. 694) 
grupo alilo Nombre comun para el grupo prop-2-enilo, — CH 2 — CH=CH 2 (p.67 1) 
haz de referencia Segundo haz en el espectrofotometro que pasa a traves de una celda de referencia 
que solo contiene el disolvente. E1 haz de la muestra se compara con este haz para compensar cualquier 
absorcion por la celda o el disolvente. (p. 697) 

HOMO Acronimo para orbital molecular de mayor energia ocupado. En un estado fotoqmmico exci- 
tado, este orbital se representa como HOMO*. (p. 691) 

LUMO Acronimo para el orbital molecular de menor energia desocupado. (p. 691) 
nodo Region de un orbital molecular con densidad electronica cero. (p. 669) 

orbital deslocalizado Orbital molecular que resulta a partir de la combinacion de tres o mas orbitales 
atomicos. Cuando se llena, estos orbitales dispersan la densidad electronica sobre todos los atomos in- 
volucrados. (p. 668) 

orbitales moleculares (OM) Orbitales que incluyen mas de un atomo en una molecula. Los orbitales 
moleculares pueden ser de enlace, de antienlace o de no enlace. (p. 667) 

orbitales moleculares de antienlace: OM que son de mayor energia que los orbitales atomicos ais- 
lados a partir de los cuales se forman. Los electrones en estos orbitales tienden a separar los atomos. 
orbitales moleculares de enlace: OM que son de menor energia que los orbitales atomicos asila- 
dos a partir de los cuales se forman. Los electrones en estos orbitales sirven para mantener los atomos 
juntos. 

orbitales moleculares de no enlace: OM con la misma energia que los orbitales atomicos aislados 
a partir de los cuales se forman. Los electrones en estos orbitales no tienen efecto sobre el enlace en- 
tre los atomos. (p. 680) 

permitida por simetria Los OM de los reactivos pueden fluir hacia los OM de los productos en un 
paso concertado de acuerdo con las reglas de la conservacion de la simetria orbital. En una cicloadicion 
permitida por simetria, hay un traslape constructivo (fase + con fase +, fase — con fase — ) entre el 
HOMO de una molecula y el LUMO de la otra. (p. 692) 

posicion alflica Atomo de carbono siguiente a un enlace doble carbono-carbono. E1 termino se utiliza 
en la nomenclatura de compuestos, como un haluro alflico, o para referirse a intermediarios reactivos, 
como un catidn alflico, un radical alflico o un anion alflico. (p. 67 1) 



I posicion alflica 1 

H 2 C=CH— CHBr— CH 3 (CH 3 ) 2 C=CH— C(CH 3 ) 2 

un haluro alflico un cation alflico 



prohibida por simetria Los OM de los reactivos son de simetrias incon'ectas para que fluyan a los de 
los productos en un paso concertado. (p. 692) 

reaccion concertada Reaccion en la que la formacion y ruptura de enlaces se llevan a cabo en un solo 
paso. Las reacciones E2, SN2 y de Diels-Alder son ejemplos de reacciones concertadas. (p. 682) 
reaccion de Diels-Alder Sintesis de anillos con seis miembros por medio de una cicloadicidn [4 + 2]. 
Esta notacion significa que cuatro electrones pi en una molecula interactuan con dos electrones pi en la 
otra molecula para formar un nuevo anillo. (p. 682) 




15 Problemas de estudio 
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dienofilo: componente con dos electrones pi que reaccionan con un dieno en la reaccion de Diels- 
Alder. 

regla endo: preferencia estereoquimica para los sustituyentes pobres en densidad electronica en el 
dienofilo de asumir posiciones endo en un producto bicfclico de Diels-Alder. (p. 686) 
traslape secundario: traslape de los orbitales p del grupo atractor de densidad electronica del die- 
nofilo con los de uno de los atomos centrales (C2 o C3) del dieno. Este traslape ayuda a estabilizar 
el estado de transicion. Con dienos cfclicos, favorece los productos endo. (p. 686) 
reaccion periciclica Reaccion que involucra la reorganizacion concertada de electrones dentro de un 
ciclo cerrado de orbitales interactivos . Las cicloadiciones son una clase de reacciones periciclicas . (p. 691) 
reglas de Woodward-Fieser Conjunto de reglas que correlacionan los valores de A m g X en el espectro 
UV-visible con las estructuras de los sistemas conjugados (p. 699 y apendice 3) 

reglas de Woodward-Hoffmann Conjunto de reglas de simetria que predicen si una reaccion periciclica 
particular esta permitida o prohibida por simetrfa. (p. 691) 

traslape constructivo Traslape de los orbitales que contribuye al enlace. Traslape de lobulos con fases 
similares (fase + con fase + o fase — con fase — ) por lo regular es un traslape constructivo. (p. 668) 
traslape destructivo Traslape de los orbitales que contribuye al antienlace. E1 traslape de lobulos con 
fases opuestas (fase + con fase — ) por lo general es un traslape destructivo. (p. 668) 




Habilidades esenciales para resolver problemas del capi'tulo 15 



1. Mostrar como se construyen los orbitales moleculares del etileno, butadieno y del sistema alf- 
lico. Mostrar las conftguraciones electronicas del etileno, butadieno y el cation, radical y anion 
alilo. 

2. Reconocer las reacciones que se favorecen mediante la estabilizacion por resonancia de los in- 
termediarios , como las reacciones de radicales libres y las reacciones cationicas. Desarrollar 
mecanismos para explicar el aumento en la rapidez y los productos observados, y dibujar las 
formas de resonancia de los intermediarios estabilizados . 

3. Predecir los productos de las reacciones de Diels-Alder, incluyendo la orientacion de la ciclo- 
adicion con reactivos no simetricos y la estereoqufmica de los productos . 

4. Predecir cuales cicloadiciones seran permitidas de manera termica y cuales seran permitidas 
de manera fotoquimica comparando los orbitales moleculares de los reactivos. 

5. Utilizar los valores de A m j x a partir de los espectros UV-visibles para calcular la longitud de los 
sistemas conjugados, y comparar compuestos con estructuras similares. 
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15-23 Deftna de manera breve cada termino y de un ejemplo. 



(a) 


Amax 


(b) 


absortividad molar 


(c) 


alcohol alflico 


(d) 


producto endo 


(e) 


enlaces dobles conjugados 


(f) 


enlaces dobles acumulados 


(g) 


enlaces dobles aislados 


(h) 


orbital molecular de enlace 


(i) 


OM de no enlace 


(j) 


OM de antienlace 


(k) 


radical alilico 


(1) 


conformacion s-cis 


(m) 


adicion 1,2 


(n) 


adicion 1,4 


(o) 


cicloadicion 


(P) 


control cinetico de una reaccion 


(q) 


reaccion de Diels-Alder 


(r) 


control termodinamico 


(s) 


dienofilo 


(t) 


reaccion concertada 


(u) 


HOMO, HOMO* y LUMO 


(v) 


reaccion prohibida por simetria 


(w) 


aleno sustituido 


(x) 


reaccion permitida por simetria 



15-24 Clasifique los siguientes dienos y polienos como asilados, conjugados, acumulados o alguna combinacion de estas clasificaciones. 
(a) cicloocta- 1 ,4-dieno (b) cicloocta-1 ,3-dieno (c) ciclodeca- 1 ,2-dieno 

(d) cicloocta-1 ,3,5,7-tetraeno (e) ciclohexa-1 ,3,5-trieno (benceno) (f) penta-1 ,2,4-trieno 
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15-25 



15-26 

15-27 



15-28 



15-29 



15-30 



Prediga los productos de las siguientes reacciones. 

(a) bromuro de alilo + bromuro de ciclohexil magnesio 
(c) 2-metilpropeno + NBS, luz 
(e) buta- 1 ,3-dieno + agua de bromo 

(g) l-(bromometil)- 2 -metilciclopenteno, calentado en metanol 

(h) ciclopentadieno + acrilato de metilo, CH 2 =CH — COOCH 3 

O O 

(i) ciclohexa-1 ,3-dieno + CH 3 — C — C = C — C — CH 3 

Muestre como podria utilizarse la reaccion de un haluro alflico con un reactivo de Grignard para sintetizar los siguientes hidrocarburos . 
(a) 5-metilhex-l-eno (b) 2,5,5-trimetilhept-2-eno (c) l-ciclopentilpent-2-eno 

Dibuje los contribuidores de resonancia importantes para los siguientes cationes, aniones y radicales. 



(b) ciclopentadieno + HCl anhidro 
(d) furano + trans- 1 , 2 -dicianoetileno 
(f) hexa- 1 ,3 ,5-trieno + bromo en CCI 4 




Se preparo una disolucion utilizando 0.0010 g de un esteroide desconocido (de masa molecular de alrededor de 255) en 100 mL de 
etanol. Parte de esta disolucion se coloco en una celda de 1 cm y se midio el espectro UV. Se encontro que esta disolucion tiene 
A m ax = 235 nm con A = 0.74. 

(a) Calcule el valor de la absortividad molar en 235 nm. 

(b) ^Cual de los siguientes compuestos podrfa dar este espectro? 




E1 dieno lactona que se muestra en el inciso (a) tiene un grupo donador de densidad electronica ( — OR) y un grupo atractor de densidad 
electronica (C=0). Este dieno lactona es lo suficientemente rico en densidad electronica para actuar como el dieno en una reaccion de 
Diels-Alder. 

(a) ^Que producto esperaria que se forme cuando este dieno reacciona con acetilencarboxilato de metilo, un dienofilo fuerte? 




dieno lactona 



COOCH 3 

I 

C 

c 

I 

H 

acetilencarboxilato 
de metilo 



■> producto A 
producto de Diels-Alder 
(inestable) 



(b) E1 producto A de Diels-Alder no es muy estable. A1 calentarse un poco, reacciona para producir CO 2 gaseoso y benzoato de metilo 
(PI 1 COOCH 3 ), un producto muy estable. Explique como se lleva a cabo esta descarboxilacion intensamente exotermica. 

( Pista : bajo las condiciones correctas, la reaccion de Diels-Alder puede ser reversible). 

Prediga los productos de las siguientes reacciones de Diels-Alder. Incluya la estereoquimica donde sea apropiado. 



H 




15 
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Para cada estructura, 

1. Dibuje todas las formas de resonancia importantes. 

2. Prediga cual forma de resonancia sera el contribuidor principal. 



+ 




H 



0 

1 

(d) ch 3 — c=nh 2 



(g) 



C1 

I 

o 

Cl^ ^c 



H 




Un estudiante de posgrado siguio un procedimiento para preparar 3-propilciclohexa- 1 ,4-dieno. Durante la realizacion del procedimiento, 
su asesor de investigacion lo llamo a su oficina. Cuando el estudiante regreso a su lugar de trabajo, el producto se habia calentado a una 
temperatura mayor que la recomendada. Aislo el producto, el cual dio el estiramiento de =C — H apropiado en el IR, pero el 
estiramiento de C=C aparecfa aproximadamente de 1630 cm -1 , distinto al valor ya establecido de 1650 cm _l para el producto deseado. 
E1 espectro de masas mostraba la masa molecular correcta, pero el pico base estaba a M-29 en vez de a M-43 como se esperaba. 

(a) ^Debe recalibrar el IR o debe repetir el experimento, observando la temperatura con mas cuidado? (,Que sugiere la absorcion 
en 1630 cm _1 ? 

(b) Dibuje la estructura del producto deseado y proponga una estructura para el producto actual. 

(c) Muestre por que esperaba el pico base MS de M-43 y muestre como su estructura propuesta daria un pico intenso en M-29. 

Muestre como podria utilizarse lareaccion de Diels-Alder para sintetizar los siguientes compuestos. 




E1 furano y la maleimida experimentan una reaccion de Diels-Alder a 25 °C para formar el isomero endo del producto. Sin embargo, 
cuando la reaccion se lleva a cabo a 90 °C, el producto principal es el isomero exo. E1 estudio posterior muestra que el isomero endo 
del producto se isomeriza al isomero exo a 90 °C. 



o 



furano: 



O 



maleimida: 



N — H 
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:,: 15-35 



*15-36 



* 15-37 



* 15-38 



(a) Dibuje e identifique los isomeros endo y exo del aducto de Diels-Alder del furano y la maleimida. 

(b) ^Cual isomero del producto esperarfa para esta reaccion? Explique por que este isomero es por lo regular favorecido. 

(c) Examine su respuesta en el inciso (b) y determine si esta respuesta aplica a una reaccion que se controla de manera cinetica o a la 
que se controla de manera termodinamica, o a ambas . 

(d ) Explique por que predomina el isomero endo cuando la reaccion se lleva a cabo a 25 °C y por que predomina el isomero exo a 90 °C . 

(a) Dibuje los orbitales moleculares pi del hexa- 1 ,3 ,5-trieno (figura 15-25). 

(b) Muestre la configuracion electronica del estado basal del hexa-1 ,3,5-trieno. 

(c) Muestre que producto resultana a partir de la cicloadicion [6 + 2] del hexa-1 ,3,5-trieno con anhidrido maleico. 




o 

hexa-l,3,5-trieno anhidrido maleico 

(d) Muestre que la ciclacion [6 + 2] del hexa- 1 ,3 ,5-trieno con el anhfdrido maleico esta prohibida de manera termica pero permitida de 
manera fotoqufrnica. 

(e) Muestre el producto de Diels-Alder que realmente podrfa resultar de calentar el hexa- 1 ,3 ,5-trieno con anhtdrido maleico. 

E1 radical pentadienilo, H 2 C=CH — CH=CH — CH 2 , tiene un electron deslocalizado sin aparear sobre los tres atomos de carbono. 

(a) Utilice formas de resonancia para mostrar cuales tres atomos de carbono tiene el electron sin aparear. 

(b) ^Cuantos OM existen en el dibujo del orbital molecular del radical pentadienilo? 

(c) ^Cuantos nodos existen en el OM de menor energta del sistema pentadienilo? ^Cuantos en el OM de mayor energia? 

(d) Dibuje los OM del sistema pentadienilo en orden ascendente de energia. 

(e) Muestre cuantos electrones existen en cada OM para el radical pentadienilo (estado basal) . 

(f) Muestre como el dibujo del orbital molecular concuerda con las formas de resonancia que muestran la deslocalizacion del electron 
sin aparear sobre tres atomos de carbono. 

(g) Elimine el electron de mayor energfa del radical pentadienilo para formar el cation pentadienilo. ^Cuales atomos de carbono 
comparten la carga positiva? ^Este dibujo concuerda con los dibujos de las formas de resonancia? 

(h) Adicione un electron al radical pentadienilo para formar el anion pentadienilo. ^Cuales atomos de carbono comparten la carga 
negativa? ^Este dibujo concuerda con los dibujos de las formas de resonancia? 

Una estudiante estaba investigando la sfntesis del terpeno y deseaba preparar el compuesto mostrado aquf. Primero convirtio el 3-bromo- 
6-metilciclohexeno al alcohol A. Calento el alcohol A con acido sulfurico y purifico uno de los componentes (compuesto B) de la mezcla 
resultante. E1 compuesto B tiene la formula molecular correcta para el producto deseado. 

(a) Sugiera como podria convertirse el 3-bromo-6-metilciclohexeno al alcohol A. 

(b) E1 espectro UV del compuesto B muestra una A m j x en 273 nm. ^El compuesto B es el producto correcto? Si no lo es, sugiera una 
estructura para el compuesto B consistente con esta informacion del UV. 

(c) Proponga un mecanismo para la deshidratacion del alcohol A al compuesto B. 




ch 3 

alcohol A producto deseado 

Parte de una smtesis por E. J. Corey y David Watt (Universidad de Harvard) involucra la cicloadicion de Diels-Alder de las siguientes 
sustancias: pirona y ciclohexenona. La reaccion inicial forma el producto endo, el cual pierde bioxido de carbono en una reaccion 
retro-Diels- Alder para generar un dieno con una estereoqufrnica y funcionalidad predecibles . La espectroscopia 1R y U V del producto 
final muestra que contiene un dieno conjugado con un ester y una cetona no conjugada. Determine las estructuras del intermediario y 
el producto final, con particular atencion en su estereoqufrnica. 




producto final 



C0 2 Me 



C A P I T U L O 



COMPUESTOS 

aromAticos 



16 

En 1825, Michael Faraday aislo un compuesto puro, con 
punto de ebullicion de 80 °C, de la mezcla oleosa que se 
condensaba del gas de alumbrado, el combustible de las lam- 
paras de gas. E1 analisis elemental mostro una relacion de hidro- 
geno a carbono demasiado pequena, de 1:1, que corresponde a la formula 
empfrica CH. Faraday nombro al nuevo compuesto como “bicarburo de hidrogeno”. Eilhard 
Mitscherlich sintetizo el mismo compuesto en 1834, calentando acido benzoico aislado de la 
benzoina, en presencia de cal. Como Faraday, Mitscherlich encontro que su formula empfrica 
es CH. Tambien uso una medicion de densidad de vapor, y determino una masa molecular 
aproximada de 78, que corresponde a la formula molecular CftHf,. En vista de que el nuevo 
compuesto se derivaba de la benzoina lo llamo bencina, y ahora se llama benceno. 

Muchos otros compuestos que se descubrieron en el siglo xix parecian estar relacionados 
con el benceno. Tambien tenian bajas relaciones de hidrogeno a carbono y aromas agradables; 
se podian convertir en benceno o compuestos relacionados. A este grupo de compuestos se le 
llamo aromaticos, por sus olores agradables. A otros compuestos organicos que no tienen estas 
propiedades se les llamo alifaticos, que significa “como grasa.” A medida que se investigaba la 
estabilidad excepcional de los compuestos aromaticos, el termino aromatico se empezo a apli- 
car a compuestos con esa estabilidad, independientemente de sus olores. 




16-1 



Introduccion: 
el descubrimiento 
del benceno 



La estructura de Kekule En 1866, Friedrich Kekule propuso una estructura cfclica para el 
benceno, con tres enlaces dobles. Considerando que en aquella epoca (1859) se habian pro- 
puesto los enlaces multiples, la estructura cfclica con enlaces sencillos y dobles alternados se 
considero algo extravagante. 

Sin embargo, la estructura de Kekule tiene sus limitaciones. Por ejemplo, indica que hay 
dos 1 ,2-diclorobencenos, pero solo se conoce la existencia de uno. Kekule sugirio (en forma in- 
correcta) que un rapido equilibrio interconvierte a los dos isomeros del 1 ,2-diclorobenceno. 







-diclorobenceno 



C1 



La representacion de la resonancia La imagen de resonancia del benceno es una exten- 
sion natural de la hipotesis de Kekule. En la estructura de Kekule, los enlaces sencillos C — C 
serian mas largos que los enlaces dobles. Con metodos espectroscopicos se ha demostrado que 



16-2 



Estructura y 
propiedades 
del benceno 

H 



H \ V C \ / H 

c 



H X H 



H 

Estructura de Kekule 
para el benceno 
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CAPlTULO 16 Compuestos aromaticos 



el anillo de benceno es plano, y que todos los enlaces tienen la misma longitud, 1.397 A. Ya 
que el anillo es plano y los nucleos de carbono estan a distancias iguales, las dos estracturas 
de Kekule solo deben diferir en las posiciones de los electrones pi. 

En realidad, el benceno es un hfbrido de resonancia de las dos estracturas de Kekule. Esta 
representacion implica que los electrones pi estan deslocalizados, con un orden de enlace de li 
entre los atomos de carbono adyacentes. Las longitudes de enlace carbono-carbono en el ben- 
ceno son menores que las de los enlaces sencillos tfpicos, pero mayores que las de los enlaces 
dobles tfpicos. 



todas las longitudes de 
enlace C - C = 1.397 A 




representacion de la resonancia 

representacion combinada 



enlace doble 
1.34 A 






enlace sencillo 
1.48 A 



butadieno 



La imagen en la que se representa la deslocalizacion por resonancia explica la mayor parte 
de las propiedades estructurales del benceno y sus derivados: los compuestos aromaticos ben- 
cenoides. Como los enlaces pi estan deslocalizados sobre el anillo, con frecuencia se inscribe 
un cfrculo en el hexagono, en vez de trazar tres enlaces dobles localizados. Esta representacion 
nos ayuda a recordar que no hay enlaces sencillos o dobles localizados, y evita el tratar de dibu- 
jar isomeros supuestamente diferentes que solo difieren en la posicion de los enlaces dobles en 
el anillo. Sin embargo, con frecuencia se usan estructuras de Kekule para representar mecanis- 
mos de reaccion en los que se muestra el movimiento de pares individuales de electrones. 



PROBLEM A 16-1 

Escriba estructuras de Lewis para las representaciones de Kekule del benceno. Indique todos los elec- 
trones de valencia. 

Si usamos esta representacion de la resonancia, podemos considerar una representacion 
mas realista del benceno (figura 16-1). E1 benceno es un anillo de seis atomos de carbono con 
hibridacion sp 2 , cada uno unido a un atomo de hidrogeno. Todos los enlaces carbono-carbono 
tienen la misma longitud y todos los angulos de enlace son exactamente 120°. Cada atomo de 
carbono sp 2 tiene un orbital p que no esta hibridado y que es perpendicular al plano del anillo, 
y seis electrones ocupan este cfrculo de orbitales p. 

En este punto, podemos definir a un compuesto aromatico como un compuesto cfclico 
que contiene cierta cantidad de enlaces dobles conjugados y que tiene una energfa de resonan- 
cia demasiado grande. Tomando al benceno como ejemplo, consideremos la forma en que di- 
fieren los compuestos aromaticos y los compuestos alifaticos. A continuacion se describira por 
que una estructura aromatica da estabilidad adicional, y la forma en que podemos predecir la 
aromaticidad en algunos compuestos interesantes y excepcionales. 




Friedrich August Kekule von Stradonitz 
(1829-1896), retratado en un timbre 
postal belga. 




■ FIGURA 16-1 

E1 benceno es un anillo plano con atomos de carbono con hibridacion sp 2 y que dispone de orbitales 
atomicos p no hibridados alineados todos, y traslapados. E1 anillo de los orbitales p contiene seis 
electrones. Todas las longitudes de enlace carbono-carbono son 1.397 A y todos los angulos de 
enlace son exactamente 120°. 
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Reacciones excepcionales del benceno En realidad, el benceno es mucho mas estable de 
lo que cabe esperar de acuerdo con la imagen sencilla de deslocalizacion por resonancia. Tanto 
la estructura de Kekule como la que muestra la deslocalizacion por resonancia indican que el 
benceno es un trieno conjugado cfclico. Se podria esperar que el benceno tuviera las reacciones 
tfpicas de los polienos. De hecho, sus reacciones son bastante extranas. Por ejemplo, un alqueno 
decolora una disolucion de permanganato de potasio al reaccionar y formar un glicol (seccion 
8-14). E1 color purpura del permanganato desaparece y se forma un precipitado de dioxido de 
manganeso. Sin embargo, cuando se agrega permanganato al benceno, no hay reaccion. 




La exposicion continua al benceno 
puede causar leucemia, la cual se 
caracteriza por una disminucion 
en la cantidad de globulos rojos en 
la sangre, y un aumento en los 
globulos blancos defectuosos. 

Los metabolitos del benceno 
pueden reaccionar con las proteinas 
y el ADN en la medula osea, 
alterando la produccion de 
globulos rojos y blancos. 




KMn0 4 , H 2 0 

1 — > no hay reaccion 



La mayor parte de los alquenos decoloran disoluciones de bromo en tetracloruro de car- 
bono (seccion 8-10). E1 color rojo del bromo desaparece cuando se adiciona al enlace doble. 
Cuando se agrega bromo al benceno no hay reaccion, y permanece el color rojo. 




no hay reaccion 

La adicion de un catalizador, como el bromuro ferrico a la mezcla de bromo y benceno 
hace que el color del bromo desaparezca lentamente. Se desprende HBr gaseoso, como un sub- 
producto, pero la adicion esperada del Br 2 no se efectua. En su lugar, el producto organico se 
produce por la sustitucion de un atomo de hidrogeno por uno de bromo, y los tres enlaces 
dobles se conservan. 









no se forma 



La estabilidad excepcional del benceno La resistencia del benceno a experimentar las 
reacciones tfpicas de los alquenos parece indicar que debe tener gran estabilidad. A1 comparar 
los calores molares de hidrogenacion podemos tener una idea cuantitativa de su estabilidad. 
E1 benceno, el ciclohexeno y los ciclohexadieno se hidrogenan y forman ciclohexano. La fi- 
gura 16-2 muestra como se usan los calores de hidrogenacion determinados experimentalmente 
para calcular las energias de resonancia del 1 ,3-ciclohexadieno y del benceno, con base en el 
siguiente razonamiento: 

1. La hidrogenacion del ciclohexeno es exotermica, por 120 kj/mol (28.6 kcal/mol). 

2. La hidrogenacion del 1 ,4-ciclohexadieno es exotermica, por 240 kJ/mol (57.4 kcal/mol), 
casi el doble del calor de hidrogenacion del ciclohexeno. La energfa de resonancia de los 
enlaces dobles aislados en el 1 ,4-ciclohexadieno es casi cero. 
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■ FIGURA 16-2 

Calores molares de hidrogenacion 
y energfas relativas del ciclohexeno, 

1 ,4-ciclohexadieno, 1 ,3-ciclohexadieno 
y del benceno. Las lfneas punteadas 
representan las energfas que se 
calcularfan si cada enlace doble 
tuviera la misma energfa que el 
enlace doble del ciclohexeno. 



energfa 




-120 

kJ/mol 



|^^energi'a 




-240 

kj/mol 



(-240 predicha) 




8 kJ 

energfa de 
resonancia 



(-359 predicha) 

151 kJ 
energla de 
resonancia 




-232 

kJ/mol 



-208 

kj/mol 



3. La hidrogenacion del 1 ,3-ciclohexadieno es exotermica, por 232 kj/mol (55.4 kcal/mol), 
unos 8 kJ (1.8 kcal) menor que el doble del valor del ciclohexeno. Una energla de reso- 
nancia de 8 kJ (1 .8 kcal) es tlpica de un dieno conjugado. 

4. La hidrogenacion del benceno requiere mayores presiones de hidrogeno y un cataliza- 
dor mas activo. Esta hidrogenacion es exotermica, por 208 kj /mol (49.8 kcal/mol), unos 
151 kJ/(36.0 kcal) menor que 3 veces el valor para el ciclohexeno. 




catalizador 
alta presion 




A H° = 208 kJ/mol 

3 X ciclohexeno = 359 kJ/mol 

energfa de resonancia = 151 kJ/mol 



La enorme energla de resonancia de 151 kj/mol (36 kcal/mol) del benceno no se puede 
explicar solo por los efectos de conjugacion. En realidad, el calor de hidrogenacion del benceno 
es menor que el de 1,3-ciclohexadieno. La hidrogenacion del primer enlace doble del bence- 
no es endotermica; esta es la primera hidrogenacion endotermica que hemos encontrado. En la 
practica, esta reaccion es diflcil de detener despues de la adicion de 1 mol de H 2 , porque el pro- 
ducto, 1 ,3-ciclohexadieno, se hidrogena con mas facilidad que el benceno mismo. Es claro que 
el anillo de benceno es excepcionalmente inerte. 




benceno: 
1 ,3-ciclohexadieno: 



A TT° 

hidrogenacion 

-208 kJ (—49.8 kcal) 
-232 kJ (-55.4 kcal) 



A H° = +24 kJ (+5.6 kcal) 



PROBLEM A 16-2 



Con la informacion de la figura 16-2, calcule los valores de A H° para las reacciones siguientes: 
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Fallas de la representacion de la resonancia Durante muchos anos los qufmicos su- 
pusieron que la gran energia de resonancia del benceno se debia a que tiene dos estructuras de 
resonancia identicas y estables. Se creia que otros hidrocarburos, con sistemas conjugados ana- 
logos de enlaces sencillos y dobles alternados tendrian una estabilidad similar. A esos hidrocar- 
buros cfclicos, con enlaces sencillos y dobles alternados, se les llama anulenos. Por ejemplo, el 
benceno es un anuleno de seis miembros, por lo que se puede llamar [6]anuleno. E1 ciclobuta- 
dieno es [4]anuleno, el ciclooctatetraeno es [8]anuleno, y los anulenos mas grandes tienen nom- 
bres similares. 




ciclobutadieno benceno ciclooctatetraeno ciclodecapentaeno 

[4]anuleno [6]anuleno [8]anuleno [10]anuleno 

Para que los enlaces dobles sean totalmente conjugados, el anuleno debe ser plano para 
que los orbitales p de los enlaces pi se puedan traslapar. Siempre y cuando un anuleno sea 
plano, podemos dibujar dos estructuras parecidas a las de Kekule que parezcan mostrar una 
resonancia similar a la del benceno. La figura 16-3 muestra las formas resonantes parecidas a 
las del benceno propuestas para el ciclobutadieno y el ciclooctatetraeno. Aunque esas estruc- 
turas de resonancia parecen indicar que los anulenos [4] y [8] deberian ser excepcionalmente 
estables (como el benceno), se ha demostrado con experimentos que el ciclobutadieno y el ci- 
clooctatetraeno no son tan estables. Estos resultados implican que la representacion sencilla 
de la resonancia es incorrecta. 

Nunca se ha aislado y purificado el ciclobutadieno. Este experimenta una dimerizacion 
tipo Diels-Alder extremadamente rapida. Para evitar esa reaccion, se ha preparado el ciclobuta- 
dieno en bajas concentraciones en fase gaseosa, y en forma de moleculas individuales aprisio- 
nadas en argon congelado a bajas temperaturas. jEste no es el comportamiento que se espera 
de una molecula con una estabilidad excepcional! 

En 1911, Richard Willstatter sintetizo el ciclooctatetraeno y encontro que reacciona como 
un polieno normal. E1 bromo se adiciona facilmente al ciclooctatetraeno, y el permanganato 
oxida sus enlaces dobles. Las pruebas indican que el ciclooctatetraeno es mucho menos estable 
que el benceno. De hecho, con estudios estructurales se ha demostrado que el ciclooctatetraeno 
no es plano. Es mas estable en una conformacion de “bote” y el traslape entre los enlaces pi 
adyacentes es pobre. 



PROBLEM A 16-3 

(a) Dibuje las formas de resonancia del benceno, ciclobutadieno y ciclooctatetraeno, mostrando todos 
los atomos de carbono y de hidrogeno. 

(b) Suponiendo que todas esas moleculas son planas, indique como los orbitales p de los atomos de 
carbono con hibridacion sp 1 forman anillos continuos de orbitales traslapados, arriba y abajo 
del plano de los atomos de carbono. 



PROBLEMA 16-4 

Indique el producto de la dimerizacion Diels-Alder del ciclobutadieno. (Esta reaccion es parecida a la 
dimerizacion del ciclopentadieno, que se describio en la seccion 15-11). 



La representacion del benceno como un hfbrido de resonancia de dos estructuras de Kekule no 
puede explicar totalmente la estabilidad excepcional del anillo aromatico. Como se ha visto con 
otros sistemas conjugados, la teoria de orbitales moleculares es la clave para comprender la aro- 
maticidad y determinar cuales compuestos tendran la estabilidad de un sistema aromatico. 

E1 benceno tiene un anillo plano de seis atomos de carbono con hibridacion sp 2 , cada uno 
con un orbital p que no se ha hibridado y el cual se traslapa con los orbitales p de los carbonos 
vecinos para formar un anillo continuo de orbitales, arriba y abajo con respecto al plano de los 
atomos de carbono. En este anillo de orbitales p traslapados hay seis electrones pi. 

Los seis orbitales p traslapados forman un sistema cfclico de orbitales moleculares. Estos 
sistemas cfclicos de orbitales moleculares se diferencian de los sistemas lineales, como el de 
1 ,3-butadieno y el sistema alflico. Un sistema cfclico bidimensional requiere orbitales molecu- 




r 




■ FIGURA 16-3 

E1 ciclobutadieno y el ciclooctatetraeno 
tienen enlaces sencillos y dobles 
altemados, parecidos a los del benceno. 
Se esperaba, erroneamente, que estos 
compuestos fueran aromaticos. 




Conformacion del 
ciclooctatetraeno en “bote” 



16-3 



Los orbitaies 
moleculares 
del benceno 
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■ FIGURA 16-4 

Los seis orbitales moleculares tt 
del benceno, vistos desde arriba. 

La cantidad de planos nodales aumenta 
con la energfa, y hay dos orbitales 
moleculares degenerados en cada 
nivel intermedio de energfa. 




para resolver 
Consejo problemas 

Estos principios que se usan 
para dibujar los orbitales 
moleculares del benceno se 
pueden aplicar a muchos 
probiemas de orbitales 
moleculares. 



lares bidimensionales, con la posibilidad de que dos orbitales moleculares distintos tengan la 
misma energfa. Sin embargo, todavfa se pueden aplicar los mismos principios para desarrollar 
una representacion del benceno con orbitales moleculares. 

1. Hay seis orbitales atomicos p que se traslapan para formar el sistema pi del benceno. 
En consecuencia, debe haber seis orbitales moleculares. 

2. E1 orbital molecular de menor energfa es totalmente de enlace, con un traslape construc- 
tivo entre todos los pares de orbitales p adyacentes. No hay nodos verticales en este or- 
bital molecular mas inferior. 

3. La cantidad de nodos aumenta a medida que los orbitales moleculares aumentan en 
energfa. 

4. Los orbitales moleculares deben estar divididos uniformemente entre de enlace y de 
antienlace, con la posibilidad que haya orbitales moleculares de no enlace en algunos 
casos. 

5. Cabe esperar que un sistema estable tenga orbitales moleculares de enlace llenos, y 
orbitales moleculares de antienlace vacfos. 



todos de enlace 




La figura 16-4 presenta los seis orbitales moleculares t t del benceno, vistos desde arriba, 
mostrando el signo del lobulo superior de cada orbital p. E1 primer orbital molecular (rri) es to- 
talmente de enlace, sin nodos. Su energfa es muy baja porque tiene seis interacciones de enlace, 
y los electrones estan deslocalizados en todos los seis atomos de carbono. Todos los lobulos 
superiores de los orbitales p tienen el mismo signo, igual que los lobulos inferiores. Los seis 
orbitales p se traslapan y forman un anillo de enlace con una densidad electronica continua. 

En un sistema cfclico de orbitales p de traslape, los niveles intermedios de energfa son 
degenerados (de igual energia), con dos orbitales en cada nivel de energia. Tanto tt 2 como tt 3 
tienen un plano nodal, corno es de esperar en el segundo nivel de energfa. Observese que tt 2 tie- 
ne cuatro interacciones de enlace y dos de antienlace, haciendo un total de dos interacciones ne- 
tas de enlace. De igual forma, t r 3 tiene dos interacciones de enlace y cuatro de no enlace, y 
tambien con un total de dos interacciones netas de enlace. Aunque no podemos usar la canti- 
dad de interacciones de enlace y de antienlace como una medida cuantitativa de la energfa de 
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un orbital, es claro que i r 2 y 7 r 3 son orbitales moleculares de enlace, pero no forman enlaces con 
la misma fuerza que tt\. 



antienlace 



enlace 





enlace 



enlace 



de no enlace 



no enlace 



de 



nodo 



nodo 



Los orbitales siguientes, 774 y 7 r|, tambien son degenerados, y cada uno tiene dos planos 
nodales. E1 orbital 774 tiene dos interacciones de antienlace y cuatro interacciones de no en- 
lace; es un orbital de antienlace (*). Su companero degenerado, 7 r<j, tiene cuatro interacciones 
de antienlace y dos interacciones de enlace, haciendo un total de dos interacciones de antien- 
lace. Este par de orbitales moleculares degenerados, 774 y 7 r|, tienen casi la misma fuerza como 
orbitales de antienlace, como ir 2 y 7 r 3 la tienen como orbitales moleculares de enlace. 

antienlace enlace 




nodo 

E1 orbital 7 Tg que es totalmente de antienlace, tiene tres planos nodales. Cada par de orbi- 
tales p adyacentes esta desfasado y su interaccion es destructiva. 

todos de antienlace 

_ nodo 



-- nodo 



nodo 

El diagrama de energi'a del benceno E1 diagrama de energfa de los orbitales molecu- 
lares del benceno (figura 16-5) los muestra distribuidos simetricamente arriba y abajo de la 
linea de no enlace (la energfa de un orbital p atomico aislado). Los orbitales todos de enlace 
y todos de antienlace (tt\ y 7 r f *) son los de energfa minima y maxima, respectivamente. Los or- 
bitales de enlace degenerados ( 7 r 2 y 773 ) tienen mayor energia que 77 1 , pero todavi'a son de en- 
lace. E1 par degenerado 774 y 7 r| es de antienlace, pero no con la energia tan alta como la del 
orbital 7 rg totalmente de antienlace. 

La estructura de Kekule para el benceno muestra tres enlaces pi, que representan seis elec- 
trones (tres pares) que intervienen en los enlaces pi. Seis electrones llenan los tres orbitales mo- 
leculares de enlace del sistema del benceno. Esta configuracion electronica explica la estabilidad 
excepcional del benceno. E1 primer orbital molecular es totalmente de enlace y es particularmen- 




Las personas y los animales no pue- 
den fabricar el nucleo de benceno, 
el cual es el componente clave de la 
fenilalanina, un aminoacido esencial. 
Deben obtener la fenilalanina en su 
dieta. Sin embargo, las plantas y las 
bacterias si pueden sintetizar el 
anillo aromatico, por lo que pueden 
sintetizar su propia fenilalanina. 

El glifosato (Roundup®) bloquea 
la sintesis de fenilalanina en las 
plantas. Los compuestos que blo- 
quean esas rutas en las bacterias 
se estan desarrollando como 
antibioticos potenciales. 

H 2 N— CH — COOH 
fenilalanina 



O 

HO — P — CH 2 NHCH 2 COOH 
OH 

glifosato 
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■ FIGURA 16-5 

Diagrama de energia de los orbitales 
moleculares del benceno. Los seis 
electrones t t del benceno llenan 
los tres orbitales de enlace, dejando 
vacfos los orbitales de antienlace. 




te estable. Los orbitales moleculares segundo y tercero (degenerados) todavfa son fuertemente 
de enlace, y esos tres orbitales moleculares de enlace deslocalizan los electrones entre varios nu- 
cleos. Esta configuracion, con todos los orbitales moleculares de enlace llenos (una “capa cerra- 
da de enlace”) es muy favorable desde el punto de vista de la energia. 



16-4 



Representacion 
dei ciclobutadieno 
con orbitales 
moleculares 



Aunque se pueden dibujar estructuras de resonancia semejantes a la del benceno (figura 16-3) 
para el ciclobutadieno, las pruebas experimentales indican que esta sustancia es inestable. 
Se explica su inestabilidad con los orbitales moleculares que muestra la figura 16-6. Cuatro 
atomos de carbono con hibridacion sp 2 forman el anillo de ciclobutadieno, y sus cuatro or- 
bitales p se traslapan y forman cuatro orbitales moleculares. E1 orbital molecular de energfa 
mi'nima es tt\, el cual es un orbital molecular totalmente de enlace sin nodos. 

Los dos orbitales siguientes, 7 r 2 y t t 3 , son degenerados (tienen igual energia) y cada uno 
tiene un plano nodal simetrico. Cada uno de estos orbitales moleculares tiene dos interaccio- 
nes de enlace y dos de antienlace. E1 orden neto de enlace es cero, por lo que esos dos orbitales 
de enlace son de no enlace. E1 orbital molecular restante, - 77 - 4 , tiene dos planos nodales y es to- 
talmente de antienlace. 



■ FIGURA 16-6 

Orbitales moleculares pi del ciclo- 
butadieno. Hay cuatro orbitales 
moleculares: el orbital de enlace, 
con im'nima energfa; el orbital de 
antienlace, de maxima energfa; y dos 
orbitales de no enlace, degenerados. 
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lfnea de 
no enlace 




La figura 16-7 es un diagrama de energfa de los cuatro orbitales moleculares del ciclobuta- 
dieno. E1 orbital molecular inferior (tt\) es fuertemente de enlace, y el superior (77-4) es de 
antienlace. Los dos orbitales degenerados de no enlace tienen energia intermedia, y estan en 
la linea de no enlace (energia de un orbital p atomico aislado) . 

La estructura localizada del ciclobutadieno muestra dos enlaces dobles, que implican cua- 
tro electrones pi. Dos electrones llenan t t\, el orbital de mas baja energia. Una vez lleno tt\ 
quedan disponibles dos orbitales con la misma energia para los dos electrones restantes. Si los 
dos electrones entran al mismo orbital, deben tener espines apareados, y deben compartir la 
misma region del espacio. Debido a que los electrones se repelen entre sf, se requiere menos 
energfa para que ocupen orbitales degenerados diferentes, con espines no apareados. Este prin- 
cipio es otra aplicacion de la regla de Hund (seccion 1-2). 

La configuracion electronica de la figura 16-7 indica que el ciclobutadieno debe ser 
inestable. Los electrones superiores estan en orbitales de no enlace (tt 2 y 773 ) por lo que son 
muy reactivos. De acuerdo con la regla de Hund, el compuesto existe como un dirradical 
(con dos electrones sin aparear) en su estado fundamental. Se espera que este dirradical sea ex- 
tremadamente reactivo. Es asi como la teorfa de orbital molecular describe bien la gran di- 
ferencia en las estabilidades del benceno y del ciclobutadieno. 

La regla del poli'gono Los patrones de los orbitales moleculares en el benceno (figura 
16-5) y en el ciclobutadieno (figura 16-7) son parecidos en sus energias a los de otros anulenos: 
el orbital molecular de mas baja energia, el cual es el linico sin nodos; en adelante, los orbitales 
moleculares se presentan en pares degenerados (de igual energia), hasta que solo queda un or- 
bital molecular de mas alta energia. En el benceno, el diagrama de energia se ve como el hexa- 
gono de un anillo de benceno. En el ciclobutadieno, la figura se parece al diamante del anillo 
de ciclobutadieno. 

La regla del poligono establece que el diagrama de energia de los orbitales moleculares 
para un sistema regular cfclico y totalmente conjugado, tiene la misma forma poligonal que la 
del compuesto, con un vertice (el orbital molecular totalmente de enlace de mas baja energia) 
en la parte inferior. La lrnea de no enlace pasa horizontalmente por el centro del poligono. La 
figura 16-8 muestra la forma en que la regla del polfgono predice los diagramas de energia de 
orbitales moleculares para el benceno, el ciclobutadieno y el ciclooctatetraeno. Los electrones 
pi llenan los orbitales de acuerdo con el principio de aufbau (primero se llenan los orbitales de 
menor energfa) y la regla de Hund. 



■ FIGURA 16-7 

Diagrama de energfa electronica 
del ciclobutadieno: se ve que dos 
electrones no estan apareados en 
orbitales moleculares de no enlace 
separados. 



H W 

c— c 



c— c 

H H 



La estructura localizada 
del ciclobutadieno muestra 
dos enlaces dobles 



para resolver 
Consejo problemas 

La regla del poligono proporcio- 
na una forma rapida de dibujar 
una configuracion electronica. 
Tambien proporciona una veri- 
ficacion rapida de los orbitales 
moleculares que se podrian 
dibujar, para ver cuales son 
de enlace, de antienlace 
y de no enlace. 



PROBLEM A 16-5 

^El diagrama de energfa de los orbitales moleculares para el ciclooctatetraeno (figura 16-8) tendra una 
configuracion especialmente estable o inestable? Explique por que. 




■ FIGURA 16-8 

La regla del polfgono indica que 
los diagramas de energfa de orbitales 
moleculares para estos anulenos se 
parece a las formas poligonales 
de ellos. 
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Compuestos 
aromaticos, 
antiaromaticos 
y no aromaticos 



16-6 



Regla de Hiickel 



Nuestra definicion de trabajo para compuestos aromaticos incluye a los compuestos cfclicos 
que contienen enlaces dobles conjugados con energias de resonancia demasiado grandes. En 
este momento ya podemos ser mas especfficos con respecto a las propiedades que se requieren 
para que un compuesto (o un ion) sea aromatico. 

Los compuestos aromaticos son los que cumplen con los criterios siguientes: 

1. La estructura debe ser cfclica y contener cierta cantidad de enlaces pi conjugados. 

2. Cada atomo del anillo debe tener un orbital p sin hibridar. (Los atomos del anillo suelen 
presentar una hibridacion sp 2 , o a veces una hibridacion sp). 

3. Los orbitales p atomicos sin hibridar se deben traslapar para formar un anillo continuo de 
orbitales paralelos. En la mayor parte de los casos, la estructura debe ser plana (o casi 
plana) para que haya un traslape efectivo. 

4 . La deslocalizacion de los electrones pi en el anillo debe disminuir la energfa electronica. 
Un compuesto antiaromatico es aquel que cumple con los tres primeros criterios, pero la 
deslocalizacion de los electrones pi en el anillo incrementa la energfa electronica. 

Las estructuras aromaticas son mas estables que sus contrapartes de cadena abierta. Por 
ejemplo, el benceno es mas estable que el 1,3,5-hexatrieno. 




mas estable (aromatico) menos estable 



E1 ciclobutadieno cumple con los tres primeros criterios de un traslape continuo de or- 
bitales p en el anillo, pero la deslocalizacion de los electrones pi aumenta la energia electroni- 
ca. E1 ciclobutadieno es menos estable que su contraparte de cadena abierta (el 1 ,3-butadieno) 
y es antiaromatico. 




menos estable (antiaromatico) mas estable 



Un compuesto cfclico que no tenga un anillo continuo de orbitales p traslapados no puede 
ser aromatico o antiaromatico. Se dice que es no aromatico o alifatico. Su energia electronica 
es parecida a la de su contraparte de cadena abierta. Por ejemplo, el 1 ,3-ciclohexadieno tiene la 
misma estabilidad que el m,cw-2,4-hexadieno. 




estabilidades 

similares 




(no aromatico) 



Erich Hiickel desarrollo un metodo simple para determinar cuales de los anulenos y compues- 
tos relacionados son aromaticos y cuales son antiaromaticos. Para usar la regla de Hiickel debe- 
mos estar seguros de que el compuesto que se considera cumpla con los criterios de un sistema 
aromatico o antiaromatico. 



Para que un compuesto ciclico sea considerado como aromatico o antiaromatico, este 
debe tener un anillo continuo de orbitales p traslapados, y es usual que su conformacion 
sea plana. 



Una vez cumplido con esos criterios, se aplica la regla de Hiickel: 



Regla de Hiickel: Si el numero de electrones pi en el sistema ciclico es: 
(AN+2), el sistema es aromatico. 

(4 N), el sistema es antiaromatico. 

N es un entero, normalmente 0, 1 , 2 o 3. 
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Los sistemas aromaticos comunes tienen 2, 6 o 10 electrones pi, cuando /V = 0. I o 2. 

Los sistemas antiaromaticos deberian tener 4, 8 o 12 electrones pi, cuando /V = 1 , 2 o 3. 

E1 benceno es [6]anuleno, cfclico, con un anillo continuo de orbitales p traslapados. 
Hay seis electrones pi en el benceno (tres enlaces dobles, en la estructura clasica), por lo 
que es un sistema de (4/V+2) en el que /V = 1. La regla de Hiickel indica que el benceno es 
aromatico. 

Como el benceno, el ciclobutadieno ([4]anuleno) tiene un anillo continuo de orbitales p 
traslapados. Pero tiene cuatro electrones pi (dos enlaces dobles en la estructura clasica) lo 
cual es un sistema (4A0 con N = 1. La regla de Hiickel indica que el ciclobutadieno es 
antiaromatico. 

E1 ciclooctatetraeno es [8]anuleno, con ocho electrones pi (cuatro enlaces dobles en la 
estructura clasica). Es un sistema (4A0, con A = 2. Si se aplicara la regla de Hiickel al ciclo- 
octatetraeno, indicaria antiaromaticidad. Sin embargo, el ciclooctatetraeno es un hidrocarburo 
estable con punto de ebullicion de 153 °C. No muestra la alta actividad asociada a la antiaro- 
maticidad, pero tampoco es aromatico. Sus reacciones son tipicas de los alquenos. 

E1 ciclooctatetraeno seria antiaromatico si se aplicara la regla de Htickel, por lo que la 
conjugacion de sus enlaces dobles es desfavorable energeticamente. Recuerde que la regla de 
Hiickel se aplica a un compuesto sdlo si hay un anillo continuo de orbitales p traslapados, 
por lo general en un sistema plano. E1 ciclooctatetraeno es mas flexible que el ciclobutadieno 
y adopta una conformacion de “bote” no plana, que evita un buen traslape entre los enlaces 
pi adyacentes. Simplemente, la regla de Hiickel no aplica. 



para resolver 
CoilSejO problemas 

La regla de Hiickel se usa con 
frecuencia para determinar la 
aromaticidad y la antiaromati- 
cidad. Para que la regla se 
aplique se requiere un anillo 
plano y continuo de orbitales p 
traslapados. En caso contrario, 
el sistema es no aromatico. 




ocho electrones pi 




traslape pT) 



traslape normal 
de enlace doble 



PROBLEM A 16-6 

Haga un modelo de ciclooctatetraeno en la conformacion de bote. Dibuje esta conformacion y estime el 
angulo entre los orbitales p de los enlaces pi adyacentes. 



Anulenos de anillo grande Como el ciclooctatetraeno, los anulenos mayores con sistemas 
(4A0 no muestran antiaromaticidad, porque tienen la flexibilidad de adoptar conformaciones no 
planas. Aun cuando el [12]anuleno, [16]anuleno y [20]anuleno son sistemas (4A0 (con N — 3, 
4 y 5, respectivamente), todos ellos reaccionan como polienos parcialmente conjugados. 






La aromaticidad en los anulenos mayores (4N+2) depende de si la molecula puede adop- 
tar la conformacion plana necesaria. En el [10]anuleno todo cis, la conformacion plana requiere 
de una gran tension angular. E1 isomero de [10]anuleno con dos enlaces dobles trnns tampoco 
puede adoptar una conformacion plana, porque dos atomos de hidrogeno interfieren entre sf. 
Ninguno de estos isomeros de [10]anuleno es aromatico, aun cuando cada uno tiene (4A+2) 
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electrones pi, con N = 2. Si se eliminan los atomos de hidrogeno que interfieren en el isomero 
parcialmente trans, la molecula puede ser plana. Cuando se sustituyen esos atomos con un 
enlace, resulta el naftaleno, el cual ya es un compuesto aromatico. 





dos trans 
no aromatico 




naftaleno 

no aromatico 



Algunos de los anulenos mayores con (4A+2) electrones pi pueden tener conformaciones 
planas. Por ejemplo, el [14]anuleno y [18]anuleno siguientes tienen propiedades aromaticas. 




[14]anuleno (aromatico) 




[18]anuleno (aromatico) 



PROBLEM A 16-7 

Clasifique cada uno de los siguientes compuestos como aromaticos, antiaromaticos o no aromaticos. 




PROBLEMA 16-8 



Uno de los compuestos siguientes es mucho mas estable que los otros dos. Clasifique a cada uno como 
aromatico, antiaromatico o no aromatico. 






<TTA 






w 


heptaleno 


azuleno 


pentaleno 
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Deduccion de la 
regla de Huckel con 
orbitales moleculares 



E1 benceno es aromatico porque tiene una capa llena de orbitales con igual energla. Los orbi- 
tales degenerados tt 2 y t r 3 estan llenos, y todos los electrones estan apareados. En contraste, el 
ciclobutadieno tiene una capa abierta de electrones. Hay dos orbitales a medio llenar, capaces 
de donar o aceptar electrones con facilidad. Para deducir la regla de Hiickel indicaremos bajo 
que condiciones generales hay una capa llena de orbitales. 

Recuerde el patron de los orbitales moleculares en un sistema conjugado clclico. Hay un or- 
bital molecular totalmente de enlace, el de mas baja energla, seguido por pares degenerados de 
orbitales moleculares de enlace. (No hay necesidad de ocuparse de los orbitales moleculares 
de antienlace, porque estan vacantes en el estado fundamental). E1 orbital molecular de mas baja 
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(no se muestran los orbitales vacfos) 



N 
capas < 
llenas 



energia 



© + 

aromatico: (4N + 2) electrones 



(no se muestran los orbitales vacfos) 



capa 

abierta' 1 



Wcapas con 
>- 2 electrones 
faltantes 



S © 

antiaromatico: 4 N electrones 



■ FIGURA 16-9 

Patron de los orbitales moleculares en un sistema cfclico conjugado. En un sistema de este tipo, el 
orbital molecular de mas baja energfa, se llena con dos electrones. Cada una de las capas adiciona- 
les consiste en dos orbitales moleculares degenerados, con espacio para cuatro electrones. Si una 
molecula tiene (4(V + 2) electrones pi, tendra una capa llena. Si tiene (4(V) electrones, habra dos 
electrones no apareados en dos orbitales degenerados. 



energfa siempre esta lleno (dos electrones). Cada capa adicional consiste en dos orbitales molecu- 
lares degenerados, que requieren un total de cuatro electrones para llenar una capa. La ftgura 16-9 
muestra este patron de dos electrones en el orbital de mas baja energfa, y despues cuatro elec- 
trones para cada capa adicional. 

Un compuesto tiene una capa llena de orbitales si tiene dos electrones en el orbital de mas 
baja energfa, mas (4A0 electrones, siendo (Vel numero de pares llenos de orbitales degenerados. 
La cantidad total de electrones pi en este caso es (4N+2). Si el sistema tiene un total de solo 
(4A0 electrones, le faltan dos electrones para llenar N pares de orbitales degenerados. Solo hay 
dos electrones en el w-esimo par de orbitales degenerados, que equivale a una capa medio llena, 
y la regla de Hund indica que estos electrones estaran no apareados (un dirradical). 



PROBLEMA 16-9 

(a) Use la regla del poligono para dibujar un diagrama de energfa (como en las figuras 16-5 y 16-7) 
para los orbitales moleculares de un sistema plano del ciclooctatetraenilo. 

(b) Llene los ocho electrones pi del ciclooctatetraeno. ^Esta configuracion es aromatica o antiaroma- 
tica? ^Podrfa ser aromatico el sistema del ciclooctatetraeno si ganara o perdiera electrones? 

*(c) Dibuje representaciones graficas (como las figuras 16-4 y 16-6) para los tres orbitales moleculares 
de enlace y los dos orbitales moleculares de no enlace del ciclooctatetraeno. Los orbitales molecu- 
lares de antienlace son dificiles de dibujar, excepto en el caso del orbital molecular totalmente 
de antienlace . 




Hasta ahora hemos descrito la aromaticidad usando a los anulenos como ejemplos. Los anule- 
nos son moleculas sin carga que tienen cantidades pares de atomos de carbono, con enlaces 
sencillos y dobles alternados. La regla de Hiickel tambien se aplica a los sistemas que tienen 
cantidades impares de atomos de carbono y que tienen cargas positiva o negativa. A conti- 
nuacion examinaremos algunos iones aromaticos comunes, y sus contrapartes antiaromaticas. 
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mas estable 
(aromatico) 



16-8A Los iones ciclopentadienilo 

Podemos dibujar un anillo de cinco miembros, con atomos de carbono con hibridacion sp 2 , y 
con todos los orbitales p atomicos sin hibridarse y alineados para formar un anillo continuo. 
Con cinco electrones pi, este sistema seria neutro, pero seria un radical porque los electrones no 
se pueden aparear si estan en un numero impar. Con cuatro electrones pi (un cation), la regla de 
Hiickel indica que este sistema es antiaromatico. Con seis electrones pi (un anion), esa regla in- 
dica que hay aromaticidad . 






dos electrones 
en el orbital p 



cuatro electrones 
cation ciclopentadienilo 



seis electrones 
anion ciclopentadienilo 




Como el anion ciclopentadienilo (seis electrones pi) es aromatico, es muy estable en com- 
paracion con otros carbaniones. Se puede formar quitando un proton del ciclopentadieno, que 
es excepcionalmente acido para un alqueno. E1 ciclopentadieno tiene un p K a = 16, en com- 
paracion con un p/L, = 46 para el ciclohexeno. De hecho, el ciclopentadieno es casi tan acido 
como el agua, y mas acido que muchos alcoholes. Se ioniza completamente por el ter-butoxido 
de potasio: 




H 




H H 

anion ciclopentadienilo 
(seis electrones pi) 




HOC(CH,) 3 

pK a = 18 ' 



E1 ciclopentadieno es excepcionalmente acido, porque la perdida de un proton convierte al 
dieno no aromatico en el anion ciclopentadienilo, aromatico. E1 ciclopentadieno contiene un 
atomo de carbono con hibridacion sp 3 ( — CH 2 — ) que no tiene un orbital p sin hibridarse, por lo 
que no puede haber un anillo continuo de orbitales p. A1 desprotonar el grupo — CH 2 — queda 
un orbital ocupado por un par de electrones. Este orbital se puede volver a hibridar para formar un 
orbital p, completando un anillo de orbitales p que contiene seis electrones pi: los dos electro- 
nes en el carbono desprotonado mas los cuatro electrones en los enlaces dobles originales. 




ciclopentadieno anion ciclopentadienilo 

no aromatico aromatico 




menos estable 



Cuando se dice que el anion ciclopentadienilo es aromatico, no necesariamente implica 
que sea tan estable como el benceno. Como carbanion, el anion ciclopentadienilo reacciona con 
facilidad con los electrofilos. Sin embargo, como este ion es aromatico, es mas estable que su 
ion correspondiente de cadena abierta. 
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La regla de Hiickel predice que el cation ciclopentadienilo, con cuatro electrones pi, es 
antiaromatico. En concordancia con lo anterior, el cation ciclopentadienilo no se forma con 
facilidad. E1 2,4-ciclopentadienol protonado no pierde agua (para formar el cation ciclopen- 
tadienilo), aun en acido sulfurico concentrado. E1 cation antiaromatico es simplemente dema- 
siado inestable. 



H 




2,4-ciclopentadienol (no ocurre) n o se forma 

(cuatro electrones pi) 



Si se aplica un metodo sencillo de resonancia, cabrfa esperar, erroneamente, que los dos 
iones ciclopentadienilo fueran demasiado estables. A continuacion se muestran las estructuras 
de resonancia que distribuyen la carga negativa del anion y la carga positiva del cation entre 
los cinco atomos de carbono del anillo. Con sistemas cfclicos conjugados como estos, el meto- 
do de la resonancia es un mal indicador de la estabilidad. La regla de Hiickel, que se basa en 
la teoria de los orbitales moleculares, es un modelo mucho mejor para predecir la estabilidad 
de estos sistemas aromaticos y antiaromaticos. 




menos estable 
(antiaromatico) 




anion ciclopentadienilo: seis electrones pi, aromatico 



+ 




cation ciclopentadienilo: cuatro electrones pi, antiaromatico 
E1 modelo de resonancia produce una idea erronea de la estabilidad. 



PROBLEMA 16-10 

(a) Dibuje los orbitales moleculares para el caso del ciclopropenilo. 

H 

H 
H 

(Debido a que hay tres orbitales p, debe haber tres orbitales moleculares: un orbital molecular to- 
talmente de enlace y un par degenerado de orbitales moleculares) . 

(b) Dibuje un diagrama de energfa para los orbitales moleculares del ciclopropenilo (la regla del poli- 
gono es de mucha ayuda). Marque cada orbital molecular como de enlace, de no enlace o de 
antienlace, y agregue la lfnea de no enlace. Observe que pasa por el promedio aproximado de los 
orbitales moleculares. 

(c) Agregue electrones a su diagrama de energia para mostrar la configuracion del cation cicloprope- 
nilo y el anion ciclopropenilo. ^Cual es aromatico y cual es antiaromatico? 




PROBLEMA 16-11* 

Repita el problema 16-10 para los iones ciclopentadienilo. Dibuje un orbital molecular totalmente de 
enlace, a continuacion un par de orbitales moleculares degenerados y, por ultimo, un par de orbitales 
moleculares degenerados. Dibuje el diagrama de energia, coloque los electrones y confirme las confi- 
guraciones electronicas del cation y anion ciclopentadienilo. 




mas estable 
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16-8B Los iones cicloheptatrienilo 

Como el anillo de cinco miembros, podemos imaginar un anillo plano de siete miembros, con 
siete orbitales p atomicos alineados. E1 cation tiene seis electrones pi y el anion ocho. Tam- 
bien aquf se pueden dibujar formas de resonancia que parecen mostrar la carga positiva del 
cation o la carga negativa del anion, deslocalizadas entre los siete atomos del anillo. Sin embar- 
go, ahora sabemos que el sistema de seis electrones es aromatico, y el de ocho electrones es 
antiaromatico (si permanece plano). 



r + 




cation cicloheptatrienilo (ion tropilio): seis electrones pi, aromatico 




anion cicloheptatrienilo: ocho electrones pi, antiaromatico (si es plano) 

E1 modelo de resonancia muestra una idea enganosa de estabilidad. 



mas estable 
(aromatico) 




E1 cation cicloheptatrienilo se forma con facilidad, tratando el alcohol correspondiente con 
acido sulfurico acuoso (0.01 molar). Este es el primer ejemplo de un hidrocarburo cation, que es 
estable en disolucion acuosa. 



H OH 




(pH < 3) 

H+, H 2 0 




ion tropilio, seis electrones pi 



E1 cation cicloheptatrienilo se llama ion tropilio. Este ion aromatico es mucho menos reactivo 
que la mayorfa de los carbocationes. Se pueden aislar algunas sales de tropilio, y guardarse 
durante meses sin que se descompongan. Sin embargo, el ion tropilio no necesariamente es tan 
estable como el benceno. Su aromaticidad tan solo implica que el ion cfclico es mas estable que 
el ion correspondiente de cadena abierta. 

Aunque el ion tropilio se forma con facilidad, el anion correspondiente es dificil de formar, 
porque es antiaromatico. E1 cicloheptatrieno (pA'a = 39) es apenas mas acido que el propeno 
(pA'a = 43), y el anion es muy reactivo. Este hecho concuerda con la prediccion de la regla de 
Hiickel de que el anion cicloheptatrienilo es antiaromatico si es plano. 

H 



+ B — H 



cicloheptatrieno anion cicloheptatrienilo 

p K a — 39 ocho electrones pi 





16-8C El dianion ciclooctatetraeno 

Ya se indico que la estabilizacion aromatica produce aniones hidrocarburo muy estables, como 
el anion ciclopentadienilo. Los dianiones de hidrocarburos son raros y, en general, son mucho 
mas diffciles de formar. Sin embargo, el ciclooctatetraeno reacciona con potasio metalico y 
forma un anion aromatico. 
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diez electrones pi 



E1 dianion ciclooctatetraeno tiene una estructura plana, octagonal y regular, con longitudes de 
enlace C — C de 1.40 A, cercana a las longitudes de enlace de 1.397 A del benceno. E1 ciclo- 
octatetraeno mismo tiene ocho electrones pi, por lo que el dianion tiene diez: (41V+2), con 
iV = 2. E1 dianion ciclooctatetraeno se prepara con facilidad porque es aromatico. 



PROBLEM A 16-12 



Explique por que cada compuesto o ion deberia ser aromatico, antiaromatico o no aromatico: 






(f) dication [20]anuleno 



dianion [18]anuleno 



para resolver 
CoilSejO problemas 

Use la regla de Huckel 
(y los criterios para aplicarla) 
y no la resonancia, para 
determinar cuales anulenos 
e iones son aromaticos, 
antiaromaticos y no aromaticos. 



PROBLEMA 16-13 

E1 hidrocarburo siguiente tiene un momento dipolar excepcionalmente grande. Explique como se pro- 
duce un momento dipolar grande. 




PROBLEM A 16-14 

Cuando se trata 3-clorociclopropeno con AgBF^ precipita AgCl. Este producto organico se puede 
obtener en forma de material cristalino, soluble en disolventes polares como el nitrometano, pero inso- 
luble en hexano. Cuando el material cristalino se disuelve en nitrometano que contiene KCl, se regenera 
el 3-clorociclopropeno original. Determine la estructura del material cristalino y escriba ecuaciones de 
su formacion y su reaccion con ion cloruro. 



PROBLEMA 16-15 



La polarizacion de un grupo carbonilo se puede representar con un par de estructuras de resonancia: 

\ . \+ 

C = 0 C — 0 = “ 

/ / 



La ciclopropenona y la cicloheptatrienona son mas estables que lo previsto. Sin embargo, la ciclopenta- 
dienona es relativamente inestable y sufre rapidamente una dimerizacion de Diels-Alder. Explique por que. 






ciclopropenona cicloheptatrienona ciclopentadienona 
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16-8D Resumen de los anulenos y sus iones 

La lista siguiente resume las aplicaciones de la regla de Hiickel a diversos sistemas cfclicos pi. 
Esos sistemas se clasifican de acuerdo con la cantidad de electrones pi: los sistemas con 2, 6 
y 10 electrones pi son aromaticos, mientras que los que tienen 4 y 8 electrones pi son antiaro- 
maticos si son planos. 



Sistemas con dos electrones pi (aromdticos) 




cation ciclopropenilo (ion ciclopropenio) 



Sistemas con cuatro electrones pi (antiaromdticos) 



ciclobutadieno 




anion ciclopropenilo cation ciclopentadienilo 



Sistemas con seis electrones pi (aromdticos) 



Sistemas heterociclicos 6tt (aromdticos) 



benceno 




anion ciclopentadienilo cation cicloheptatrienilo 
(ion ciclopentadienuro) (cation tropilio) 










piridina 




H 



pirrol 




furano 



Sistemas con ocho electrones pi (antiaromdticos si son planos) 



x=\ 

\=y 

ciclooctatetraeno 
(no plano) 




anion cation 

cicloheptatrienilo ciclononatetraenilo 




pentaleno 



Sistemas con diez electrones pi (aromaticos) 




naftaleno 




azuleno 




anion 

ciclononatetraenilo 




dianion 

ciclooctatetraenilo 



Sistemas heterociclicos 10 tt 
( aromaticos) 




(E1 naftaleno tambien se puede considerar como dos bencenos fusionados). 



Sistemas con doce electrones pi (antiaromaticos si son platios) 





(no plano) 



16-9 Compuestos aromaticos heterodclicos 
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Los criterios de la regla de Hiickel requieren un anillo de atomos, todos con orbitales p atomi- 
cos sin hibridar, que se traslapen en un anillo continuo. Para describir la aromaticidad solo se 
han examinado compuestos formados por atomos de carbono con hibridacion sp 2 . Los com- 
puestos heterocfclicos, con anillos que contienen atomos con hibridacion sp 1 de otros elemen- 
tos, tambien pueden ser aromaticos. Los heteroatomos mas comunes en los compuestos 
aromaticos heterociclicos son los de nitrogeno, oxigeno y azufre. 



16-9 



Compuestos 

aromaticos 

heterocfclicos 



16-9A Piridina 

La piridina es el analogo nitrogenado aromatico del benceno. Tiene un anillo heterociclico con seis 
electrones pi. La piridina tiene un atomo de nitrogeno, en lugar de uno de las seis unidades C — H 
del benceno, y el par de electrones no enlazados en el nitrogeno sustituye al enlace del benceno con 
un atomo de hidrogeno. Esos electrones no enlazados estan en un orbital con hibridacion sp 2 en el 
plano del anillo (figura 16-10). Son perpendiculares al sistema pi, y no se traslapan con el. 




piridina 

■ FIGURA 16-10 

Estructura de enlaces pi de la piridina. La piridina tiene seis electrones deslocalizados en su sistema pi cfclico. Los dos elec- 
trones no enlazados en el nitrogeno estan en un orbital sp 2 , y no interaccionan con los electrones pi del anillo. 



La piridina tiene todas las caracterfsticas de los compuestos aromaticos. Tiene una ener- 
gia de resonancia de 113 kj/mol (27 kcal/mol) y con frecuencia sufre sustitucion, y no adi- 
cion. Como tiene un par de electrones no enlazados disponible, es basica (figura 16-11). En 
disolucion acida la piridina se protona y forma el ion piridinio. Este ion sigue siendo aroma- 
tico, porque el proton adicional no tiene efecto sobre los electrones del sexteto aromatico: tan 
solo se une al par de electrones no enlazados de la piridina. 




+ h 2 o < — ? 




+ “OH 




■ FIGURA 16-11 

La piridina es basica, y tiene electrones 
no enlazados disponibles para sustraer 
un proton. La piridina protonada 
(ion piridinio) sigue siendo aromatica. 



16-9B Pirrol 

E1 pirrol es un heterociclo aromatico de cinco miembros, con un atomo de nitrogeno y dos en- 
laces dobles (figura 16-12). Aunque podria parecer que el pirrol solo tiene cuatro electrones pi, 
el atomo de nitrogeno tiene un par de electrones no enlazados. E1 atomo de nitrogeno del pirrol 
presenta una hibridacion sp 2 , y su orbital p atomico, si hibridar se traslapa con los orbitales p 
de los atomos de carbono, para formar un anillo continuo. E1 par de electrones no enlazados del 
nitrogeno ocupa el orbital p y (a diferencia del par de electrones no enlazados de la piridina) 
esos electrones forman parte del sistema continuo de enlaces pi. Estos dos electrones, junto con 
los cuatro electrones pi de los dos enlaces dobles, completan un sexteto aromatico. E1 pirrol 
tiene una energia de resonancia de 92 kJ/mol (22 kcal/mol). 
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H 




pirrol 




estructura de orbitales del pirrol 

(seis electrones pi, aromatico) 



■ FIGURA 16-12 

La estructura continua de enlaces pi del pirrol. E1 atomo de nitrogeno del pirrol presenta una hibridacion sp 2 , 
con un par de electrones no enlazados en el orbital p. Este orbital p se traslapa con los orbitales p de los 
atomos de carbono para formar un anillo continuo. Si se cuentan los cuatro electrones de los enlaces 
dobles, y los dos electrones en el orbital p del nitrogeno, hay seis electrones pi. 



El porfobilinogeno, un pirrol 
sustituido, es la unidad de 
construccion del grupo hemo, 
que tiene muchas funciones 
fisiologicas, como el transporte 
y almacenamiento de oxigeno. 



COOH ch 2 NH 2 



h 2 c 




ch 2 ch 2 cooh 
porfobilinogeno 




hemo, que se encuentra en la 
hemoglobina y mioglobina 



PROBLEM A 16-16 

(a) Explique por que el pirrol es isoelectronico con el anion ciclopentadienilo. 

(b) En forma especffica, b cual es la diferencia entre el anion ciclopentadienilo y el pirrol? 

(c) Dibuje las formas de resonancia que muestren la distribucion de electrones en la estmctura del pirrol. 

E1 pirrol (pAL b = 13.6) es una base mucho mas debil que la piridina (p^f b = 8.8). Esta dife- 
rencia se debe a la estructura del pirrol protonado (figura 16-13). Para formar un enlace con un 
proton se requiere usar uno de los pares de electrones en el sexteto aromatico. En el pirrol pro- 
tonado, el atomo de nitrogeno esta unido a cuatro atomos diferentes (dos de carbono y dos de 
hidrogeno), y requiere tener una hibridacion sp 3 , sin dejar un orbital p atomico sin hibridar. E1 
pirrol protonado es no aromatico. De hecho, un acido lo suficientemente fuerte en realidad pro- 
tona al pirrol en la posicion 2, en uno de los atomos de carbono del anillo, y no en el nitrogeno. 

16-9C Pirimidina e imidazol 

La pirimidina es un anillo heterocfclico de seis miembros, con dos atomos de nitrogeno situados 
en las posiciones 1 ,3. Ambos atomos de nitrogeno son como el de la piridina. Cada uno tiene su 
par de electrones no enlazados en el orbital con hibridacion sp 2 , en el plano del anillo aromatico. 




H + H-,0 ■ 



pirrol, p K b = 13.6 
(base debil) 




H 

N + “OH 

pirrol protonado en N, p K a = 0.4 
(acido fuerte) 



■ FIGURA 16-13 

E1 pirrol es una base muy debil. 

Su atomo de nitrogeno debe presentar 
la hibridacion sp 2 para sustraer un 
proton. Eso elimina al orbital p atomico 
sin hibridarse, necesario para la 
aromaticidad. 
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Esos pares de electrones no enlazados no son necesarios para el sexteto aromatico, y son basi- 
cos, como el par de electrones no enlazados de la piridina. 




./=\. 

=N^n-h 



no 



basico) 



imidazol 




E1 imidazol es un heterociclo aromatico de cinco miembros con dos atomos de nitrogeno. 
E1 par de electrones no enlazados de uno de los atomos de nitrogeno, el que no esta unido con 
un hidrogeno, esta en un orbital sp 2 que no interviene en el sistema aromatico; este par de elec- 
trones no enlazados es basico. E1 otro nitrogeno usa su tercer orbital sp 2 para unirse con el 
hidrogeno, y su par de electrones no enlazados es parte del sexteto aromatico. Como el atomo 
de nitrogeno del pirrol, este nitrogeno N — H del imidazol no es muy basico. Una vez que se 
protona el imidazol, los dos nitrogenos se vuelven quimicamente equivalentes. Cualquiera 
de los nitrogenos puede perder un proton y regresar a formar la molecula de imidazol. 



para resolver 
Consejo problemas 

Practique marcando los atomos 
de nitrogeno basicos y no 
basicos. La mayor parte de los 
nitrogenos no basicos (como 
el del pirrol) tienen tres enlaces 
sencillos y un par de electrones 
no enlazados en un orbital p. 

La mayor parte de los nitroge- 
nos basicos (como el de la 
piridina) tienen un enlace doble 
en el anillo y su par de electro- 
nes no enlazados en un orbital 
con hibridacion sp 2 . 




+N. : N 

H / N/ 



N : ,N+ 

H / \ H 



H' 



N : ,N : + H+ 



imidazol 



imidazol protonado 



imidazol 



La purina tiene un anillo de imidazol fusionado a un anillo de pirimidina. La purina tiene 
tres atomos de nitrogeno basicos, y uno es semejante al del pirrol. 

Los derivados de pirimidina y purina son parte del ADN y ARN para especificar el codigo 
genetico. Los derivados de imidazol aumentan la actividad catalftica de las enzimas. En los 
capftulos 23 y 24 describiremos con detalle estos importantes derivados heterocfclicos. 



PROBLEM A 16-17 

Indique cuales de los atomos de nitrogeno de la purina son basicos y cual no es basico. Para el nitrogeno 
no basico, explique por que sus electrones no enlazados no estan facilmente disponibles para protonarse. 



PROBLEM A 16-18 



E1 espectro de RMN de la 2-piridona da los desplazamientos quimicos que se indican. 



H 7.26 O 




2-piridona timina 



(a) (,Es aromatica la 2-piridona? 

(b) Con formas de resonancia, explique su respuesta en el inciso (a). Tambien explique por que los 
protones en S 7.31 y 7.26 estan mas desprotegidos que los otros dos (S 6.15 y 6.57). 

(c) La timina es una de las bases heterociclicas contenidas en el ADN. ^Espera que la timina sea 
aromatica? Explique por que . 

(d) La estructura del 5-fluorouracilo se muestra en el cuadro del lado derecho de esta pagina. 

^El 5-fluorouracilo es aromatico? Explique por que. 



Al bloquear la sintesis del ADN 
suelen morir mas celulas cancerosas 
que celulas saludables, porque las 
primeras se dividen rapidamente, 
lo que requiere una sintesis rapida 
de ADN. Varios analogos de purina 
y pirimidina se usan como medica- 
mentos contra el cancer. 

Por ejemplo, el 5-fluorouracilo 
bloquea la enzima que produce 
timidina, una base clave en el ADN, 
y mata muchas celulas cancerosas, 
aunque tambien algunas celulas 
saludables. 



o 




5-fluorouracilo 



16-9D Furano y tiofeno 

Como el pirrol, el furano es un heterociclo aromatico de cinco miembros, pero en el furano el 
heteroatomo es oxfgeno y no nitrogeno. La estructura clasica del furano (figura 16-14) muestra 
que el atomo de oxfgeno tiene dos pares de electrones no enlazados. E1 atomo de oxfgeno pre- 
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anion 

ciclopentadienilo 




seis electrones pi 




pirrol 




seis electrones pi 




furano 



tiofeno 





seis electrones pi 



seis electrones pi 



■ FIGURA 16-14 

E1 pirrol, el furano y el tiofeno son isoelectronicos con el anion ciclopentadienilo. En el furano y el tiofeno, el enlace N — H se sustituye por un 
par de electrones no enlazados en el orbital hfbrido sp 2 . 



El carbon mineral contiene tiofeno 
y otros compuestos sulfurados, 
organicos e inorganicos. Al quemar 
el carbon se libera SO2 al aire, que 
contribuye a la lluvia acida. Hay 
microorganismos que han evolucio- 
nado para usar al tiofeno y otros 
compuestos de azufre como alimen- 
to. Esos microorganismos prometen 
ser de utilidad en la desulfuracion, 
para producir un material de 
combustion mas limpio. 



senta una hibridacion sp 2 , y uno de los pares de electrones no enlazados ocupa un orbital hfbri- 
do sp 2 . E1 otro par de electrones no enlazados ocupa el orbital p sin hibridar, combinandose con 
los cuatro electrones en los enlaces dobles para formar un sexteto aromatico. E1 furano tiene 
una energfa de resonancia de 67 kj/mol (16 kcal/mol). 

E1 tiofeno se parece al furano, y tiene un atomo de azufre en lugar del oxfgeno del furano. 
Las uniones en el tiofeno son parecidas a las del furano, pero el atomo de azufre usa un orbi- 
tal 3 p atomico el cual no se ha hibridado, para traslaparse con los orbitales 2 p de los atomos de 
carbono. La energfa de resonancia del tiofeno es 121 kj/mol (29 kcal/mol). 



PROBLEM A 16-19 

Explique por que cada compuesto es aromatico, antiaromatico o no aromatico. 



H 




isoxazol 1 ,3-tiazol pirano ion pirilio 



O 




y-pirona 




1 ,2-dihidropiridina I 

citosina 



PROBLEMA 16-20 



E1 borazol. B3N3H6 es un compuesto cfclico con una estabilidad excepcional. Proponga una estructura 
para el borazol, y explique por que es aromatico. 
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Los hidrocarburos aromaticos polinucleares (con frecuencia se representan por PAH o 
PNA, por sus siglas en ingles) estan formados por dos o mas anillos de benceno fusionados. 
Los anillos fusionados comparten dos atomos de carbono y el enlace entre ellos. 

Naftaleno E1 naftaleno (CioH 8 ) es el compuesto aromatico fusionado mas simple, for- 
mado por dos anillos de benceno fusionados. Se representara al naftaleno mediante una de 
las tres estructuras de resonancia de Kekule, o con la notacion de cfrculos para los anillos 
aromaticos. 



16-10 



Hidrocarburos 

aromaticos 

polinucieares 




Los dos anillos aromaticos del naftaleno contienen un total de 10 electrones pi. Dos ani- 
llos aromaticos aislados deberian contener 6 electrones pi cada uno, haciendo un total de 12. 
Hay una pequena cantidad menor de densidad electronica que le da al naftaleno menos del 
doble de la energfa de resonancia: 252k!/mol (60 kcal/mol), o 126 kJ (30 kcal) por anillo 
aromatico, en comparacion con la energfa de resonancia del benceno, que es 151 kj/mol 
(36 kCal/mol). 

Antraceno y fenantreno A medida que aumenta la cantidad de anillos aromaticos fusio- 
nados, la energfa de resonancia por anillo continua decreciendo, y los compuestos se hacen mas 
reactivos. E1 antraceno, tricfclico, tiene una energfa de resonancia de 351 kJ/mol (84 kcal/mol), 
o 117 kj (28 kcal) por anillo aromatico. E1 fenantreno tiene una energfa de resonancia un poco 
mayor, de 381 kJ/mol (91 kcal/mol), o sea unos 127 kj (30 kcal) por anillo aromatico. Cada uno 
de esos compuestos tiene solo 14 electrones pi en sus tres anillos aromaticos, en comparacion 
con los 18 electrones en tres anillos de benceno separados. 




antraceno 



fenantreno 



(Solo se muestra una estructura de Kekule para cada compuesto). 



Como estos compuestos no estan tan fuertemente estabilizados como el benceno, el antra- 
ceno y el fenantreno pueden experimentar las reacciones de adicion que son mas caractensticas 
de sus parientes polienos no aromaticos. E1 antraceno presenta la adicion-1,4 en las posicio- 
nes 9 y 10, para formar un producto con dos anillos de benceno aislados totalmente aromaticos. 
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De igual modo, el fenantreno experimenta una adicion- 1 ,2 en las posiciones 9 y 10 para formar 
un producto con dos anillos totalmente aromaticos. (Como es menos probable que sean susti- 
tuidos, los atomos de carbono en cabeza de puente de los anillos aromaticos fusionados con 
frecuencia se dejan sin numerar). 



H H H 









H H Br H 

(mezcla de cis y trans) 



H 



H 




La materia negra en el escape del motor 
diesel consiste en pequenas partfculas, 
ricas en hidrocarburos aromaticos 
polinucleares. 




fenantreno (mezcla de cis y trans) 



PROBLEM A 16-21 

(a) Dibuje todas las estmcturas de Kekule del antraceno y el fenantreno. 

(b) Proponga mecanismos para las dos reacciones de adicion que se muestran arriba. 

(c) En el capitulo 8, la mayor parte de las adiciones de bromo a enlaces dobles dieron productos con 
la estereoquimica totalmente anti. Explique por que la adicion del bromo al fenantreno produce 
una estereoquimica con una mezcla sin y anti. 

(d) Cuando el producto del inciso (c) se calienta, se desprende HBr y se forma el 9-bromofenantreno. 
Proponga un mecanismo para esta dehidrohalogenacion. 



Hidrocarburos aromaticos polinucleares mas grandes Hay un gran interes en los 
hidrocarburos aromaticos polinucleares mas grandes, porque se forman en la mayor parte de 
los procesos de combustion, y muchos de ellos son cancerfgenos (capaces de producir cancer). 
Por ejemplo, los tres compuestos siguientes existen en el humo del tabaco. Esos compuestos 
son tan peligrosos que los laboratorios deben contar con instalaciones de contencion especia- 
les para trabajar con ellos y, sin embargo, los fumadores exponen sus tejidos pulmonares a ellos 
cada vez que fuman un cigarro. 



El benzo[a]pireno en el hollin fue 
el culpable de una gran cantidad 
de canceres de la piel en los ninos 
pequenos que limpiaban las chime- 
neas en el siglo xvill. El organismo 
transforma este compuesto en 
oxido de 4,5-benzo[a]pireno, un 
epoxido reactivo que forma 
un enlace covalente con el ADN. 




pireno 




E1 benzo[fl]pireno, es uno de los compuestos cancerfgenos mas estudiados, se forma 
cuando los compuestos organicos participan en una combustion incompleta. Por ejemplo, el 
benzo[a]pireno se encuentra en el hollrn de las chimeneas, en los filetes asados y en el humo 
de cigarro. Mucho antes de que nuestros ancestros aprendieran a usar el fuego, se exponfan al 
benzo[a]pireno en el humo y cenizas de los incendios forestales. Sus efectos cancerfgenos pare- 
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cen deberse a su epoxidacion para formar oxidos de areno, que pueden ser atacados por sitios 
nucleofilicos del ADN. Los derivados del ADN que resultan no se pueden transcribir en forma 
correcta. En la replicacion causan errores que producen mutaciones en los genes. 




benzo[a]pireno 



oxido de 4,5-benzo[a]pireno oxido de 7,8-benzo[a]pireno 




citidina 

(una base de ADN) 



derivado del ADN 



( ;,Quc se obtiene cuando se sintetiza un hidrocarburo aromatico polinuclear extremadamen- 
te grande, con millones, o miles de millones de anillos de benceno unidos entre sf? Se obtiene 
grafito, una de las formas de carbono elemental puro, desde hace mucho tiempo conocida. 
Veamos como la aromaticidad desempena un papel en la estabilidad de las formas anteriores 
y nuevas del carbono. 



16-11 



Alotropos aromaticos 
del carbono 



16-llA Alotropos del carbono: diamante 

Normalmente, uno no concibe que el carbono elemental sea un compuesto organico. En la his- 
toria el carbono se conocfa en forma de tres alotropos (formas elementales con propiedades 
diferentes): carbon amorfo, diamante y grafito. 

E1 “carbono amorfo” se refiere al carbon vegetal, al hollrn, al carbon, y al negro de humo. 
Esos materiales son, en su mayor parte, formas microcristalinas de grafito. Se caracterizan por 
sus tamanos pequenos de partfcula y gran area superficial, con valencias parcialmente satu- 
radas. Esas pequenas partfculas absorben con facilidad gases y solutos de disoluciones, y for- 
man dispersiones fuertes y estables en los polfmeros, como la dispersion del negro de humo 
en los neumaticos. 

E1 diamante es la sustancia natural mas dura que se conoce. Tiene una estructura crista- 
lina que contiene atomos de carbono tetraedricos, unidos entre sf en una red tridimensional 
(figura 16-15). Esta red se extiende en todo el cristal, por lo que el diamante es en realidad una 
molecula gigante. Es un aislante electrico, porque todos los electrones estan firmemente unidos 
en enlaces sigma (longitud 1.54 A, tfpica de enlaces sencillos C — C), y no estan disponibles 
para conducir la corriente electrica. 
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■ FIGURA 16-15 

Estructuras del diamante y el grafito. 
E1 diamante es una red de atomos de 
carbono tetraedricos, unidos en un 
ordenamiento rigido tridimensional. 
E1 grafito consiste en capas planas 
de anillos aromaticos fusionados. 






diamante 



Wfi' 

grafito 



16-llB Grafito 

E1 grafito tiene la estructura plana estratificada que muestra la figura 16-15. Dentro de una capa, 
todas las longitudes de enlace C — C son 1 .415 A, muy cercana a la longitud de enlace C — C en 
el benceno (1 .397 A). Entre las capas, la distancia es 3.35 A, mas o menos el doble que el radio 
de van der Waals del atomo de carbono, pareciendo indicar que hay poco o nada de union entre 
las capas. Esas capas se pueden romper y deslizarse con facilidad entre sf, haciendo del grafito 
un buen lubricante. Esta estructura estratificada ayuda tambien a explicar las propiedades elec- 
tricas excepcionales del grafito: es un buen conductor electrico en direccion paralela a las 
capas, pero resiste las corrientes electricas perpendiculares a las capas. 

Visualizamos cada capa de grafito como una red casi infinita de anillos aromaticos fun- 
didos. Todas las valencias estan satisfechas (excepto en las orillas) por lo que no se necesitan 
enlaces entre las capas. Solo las fuerzas de van der Waals mantienen unidas a las capas, lo que 
concuerda con la capacidad de deslizarse entre sf. Los electrones pi dentro de una capa pue- 
den conducir corrientes electricas paralelas a la capa, pero los electrones no pueden saltar con 
facilidad entre las capas, y por eso el grafito resiste corrientes perpendiculares a las capas. 

Debido a su aromaticidad, el grafito es un poco mas estable que el diamante, y la transi- 
cion de diamante a grafito es ligeramente exotermica (A H° = —2.9 kJ/mol, o —0.7 kcal/mol). 
Por fortuna para quienes tienen inversiones en diamantes, la conversion favorable de diamante 
en grafito es extremadamente lenta. E1 diamante (3.51 g/cm 3 ) tiene una densidad mayor que 
la del grafito (2.25 g/cm 3 ), lo que implica que el grafito se podrfa convertir en diamante bajo 
presiones muy altas. De hecho, se pueden sintetizar diamantes industriales pequenos, some- 
tiendo al grafito a presiones mayores a 125,000 atm, y temperaturas de alrededor de 3000 °C, 
usando catalizadores como Cr y Fe. 

16-llC Fullerenos 

Alrededor de 1985, Kroto, Smalley y Curl (Universidad Rice) aislaron una molecula cuya 
formula es C(>o, del hollfn producido al usar un laser (o un arco electrico) para evaporar el gra- 
fito. Los espectros moleculares mostraron que el Cgo es extremadamente simetrico: solo tiene 
un tipo de atomo de carbono, segun la espectroscopfa de RMN 13 C (5 143 ppm) solo hay dos 
tipos de enlace (1.39 A y 1.45 A). La figura 16-16 muestra la estructura del Cgo, al que se 
llamo buckminsterfullereno en honor del arquitecto estadounidense R. Buckminster Fuller, 
cuyos domos geodesicos estan formados por anillos similares, de cinco y seis miembros, for- 
mando un techo curvo. A veces, a las moleculas de Cgo se les llama “esferas bucky” o “bolas 
bucky”, y a esa clase de compuestos (con C(,q y grupos similares de carbono) se les llama 
fullerenos. 

Un balon de futbol tiene la misma estructura que el Cqq, con cada vertice representando 
a un atomo de carbono. Todos los atomos de carbono son iguales quimicamente. Cada atomo de 
carbono es una cabeza de puente para dos anillos de seis miembros, y un anillo de cinco miem- 
bros. Solo hay dos tipos de enlace: los enlaces compartidos por un anillo de cinco miembros y 
uno de seis miembros (1 .45 A), y los compartidos entre dos anillos de seis miembros (1 .39 A). 
Compare estas longitudes de enlace con un enlace doble tipico (1.33 A), un enlace aromatico 
tipico (1.40 A) y un enlace sencillo tipico (1.48 A entre carbonos sp 2 ). Parece que los enlaces 
dobles estan algo localizados entre los anillos de seis miembros, como muestra la figura 16-16. 
Esos enlaces dobles son menos reactivos que los enlaces dobles tipicos de los alquenos, pero 
sf participan en algunas reacciones de adicion de los alquenos. 
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bola bucky (C 60 ) 




nanotubo de carbono 



■ FIGURA 16-16 

Estructura del C 60 y de un nanotubo de carbono. Cada carbono en el C 60 es cabeza de puente para 
un anillo de cinco miembros y dos anillos de seis miembros. Un nanotubo es un cilindro formado 
por anillos aromaticos de seis miembros semejantes a los del grafito. E1 extremo del tubo es la mitad 
de una esfera C 60 . Observe la forma en que los anillos de cinco miembros hacen que la estructura se 
curve en el extremo del tubo. 



Los nanotubos (figura 16-16) fueron descubiertos alrededor de 1991. Estas estructuras 
comienzan con la mitad de una esfera C 60 fusionada a un cilindro formado totalmente por ani- 
llos de seis miembros fusionados (como en una capa de grafito). Los nanotubos han despertado 
gran interes, por ser conductores electricos solo a lo largo de la longitud del tubo, y tienen una 
enorme relacion de resistencia a peso. 



La purina es uno de los muchos compuestos heterocfclicos fusionados, cuyos anillos comparten 
dos atomos y el enlace entre ellos. Por ejemplo, todos los compuestos siguientes contienen ani- 
llos aromaticos heterocfclicos: 



16-12 



Compuestos 

heterociclicos 

fusionados 




En general, las propiedades de los heterociclos de anillo fusionado son semejantes a las de los 
heterociclos simples. Los compuestos heterocfclicos fusionados son frecuentes en la natura- 
leza, y tambien se usan como farmacos en el tratamiento de una gran variedad de enfermedades. 
La figura 16-17 muestra algunos heterociclos fusionados, naturales o sinteticos, que se usan 
como farmacos. 



COOH 

/ 




H 

L-triptofano, un aminoacido 




■ FIGURA 16-17 

Ejemplos de heterociclos fusionados con actividad biologica. 
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PROBLEMA 16-22 

La ciprofloxacina es un miembro de los antibioticos del tipo de la fluoroquinolona. 

(a) ^Cuales de sus anillos son aromaticos? 

(b) ^Cuales atomos de nitrogeno son basicos? 

(c) (,Cuales protones espera usted que aparezcan entre 6 y 8 8 en un espectro de RMN de protones? 



ciprofloxacina 
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Nomenclatura de 
los derivados 
de benceno 



Los derivados del benceno fueron aislados y usados como reactivos industriales desde hace 
ya mas de 100 anos. Muchos de sus nombres tienen sus raices en la tradicion historica de la 
quimica. Los siguientes compuestos se suelen llamar por sus nombres comunes historicos, y 
casi nunca por los nombres sistematicos de la IUPAC: 




nombre comun fenol 

(bencenol) 




tolueno 

(metilbenceno) 







anilina 

(bencenamina) 




anisol 

(metoxibenceno) 




c=c: 



,H 



H 



nombre comun 



estireno 

(vinilbenceno) 




acetofenona 
(metil fenil cetona) 



O O 




benzaldehfdo acido benzoico 



E1 nombre de muchos compuestos se forma como derivado del benceno, y los sustituyen- 
tes se nombran igual que si estuvieran unidos a un alcano. 




rerf-butilbenceno nitrobenceno etinilbenceno acido bencensulfonico 

(fenilacetileno) 



E1 nombre de los bencenos disustituidos se forma usando los prefijos orto, meta y para 
con el fin de especificar los patrones de sustitucion. Esos terminos se abrevian con o-, m- y p-. 
Tambien se pueden usar numeros para especificar la sustitucion en los bencenos disustituidos. 




1,2 u orto 




nombre comun: o-diclorobenceno 

nombre IUPAC: 1 ,2-diclorobenceno 



X 




1,3 o meta 1,4 o para 




acido tn-cloroperoxibenzoico p-nitrofenol 

acido 3-cloroperoxibenzoico 4-nitrofenol 
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Con tres o mas sustituyentes en el anillo de benceno, se usan numeros para indicar sus 
posiciones. Se asignan los numeros como se harfa con un ciclohexano sustituido, para dar los 
numeros mas bajos posibles a los sustituyentes. E1 atomo de carbono que tiene el grupo fun- 
cional que define al nombre basico (como fenol o acido benzoico) se supone que es C 1 . 




1,3,5-trinitrobenceno 2,4-dinitrofenol acido 3,5-dihidroxibenzoico 

Muchos bencenos disustituidos (y polisustituidos) tienen nombres historicos. Algunos de 
ellos son confusos, sin relacion obvia con la estructura de la molecula. 



Si el patron de sustitucion no se 
conoce o no importa, se puede 
dibujar una estructura con 
posiciones ambiguas. Por ejemplo, 
la siguiente estructura podria 
representar al orto-, meta- o 
para- nitrofenol, o posiblemente, 
una mezcla de esos isomeros. 




nombre comun: 

nombre IUPAC: 




m-xileno 

1 ,3-dimetilbenceno 




mesitileno acido o-toluico p-cresol 

1,3,5-trimetilbenceno acido 2-metilbenzoico 4-metilfenol 



Cuando el nombre del anillo del benceno es como sustituyente de otra molecula, se llama 
grupo fenilo. E1 grupo fenilo se usa en nombres exactamente de la misma manera como el 
nombre de un grupo alquilo, y con frecuencia se abrevia con Ph (o (b) al dibujar una estructura 
compleja. 




l-fenil-2-butino eter difenflico fenoxiciclohexeno 




o PhCH 2 CH 2 OH 
2-eniletanol 



La unidad con siete carbonos formada por un anillo de benceno y un grupo metileno 
( — CH 2 — ) se llama con frecuencia grupo bencilo. Tenga cuidado para no confundir al grupo 
bencilo (7 carbonos) con el grupo fenilo (6 carbonos). 




Un grupo bencilo bromuro de bencilo alcohol bencflico 
(cr-bromotolueno) 

A veces, a los hidrocarburos aromaticos se les llama arenos. Un grupo arilo, que se abre- 
via Ar, es el grupo aromatico que queda despues de eliminar un atomo de hidrogeno en un ani- 
llo aromatico. E1 grupo fenilo, Ph, es el grupo arilo mas sencillo. E1 grupo arilo generico (Ar) 
es el pariente aromatico del grupo alquilo generico, cuyo sfmbolo es R. 



para resolver 
CoHSe)Q problemas 

Un anillo de benceno como 
sustituyente es un grupo fenilo 
(6 carbonos). Un grupo bencilo 
contiene un grupo CH 2 adicional 
(7 carbonos en total). 
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Ejemplos de grupo arilo 







grupo fenilo 







grupo o-nitrofenilo 




grupo p-toluilo 



6 k J 2 

N, 

grupo 3-piridilo 



Ejemplos del uso de un grupo arilo generico 

Ar — MgBr Ar 2 0 o Ar— O— Ar' Ar — NH 2 Ar— S0 3 H 

Un bromuro Un eter diarflico Una arilamina Un acido arilsulfonico 

de arilmagnesio 



PROBLEM A 16-23 

Dibuje y nombre a todos los bencenos clorados que tengan de uno a seis atomos de cloro. 



PROBLEMA 16-24 



Nombre a los siguientes compuestos: 




Br N0 2 



16-14 



Propiedades fisicas 
del benceno y 
sus derivados 



Los puntos de fusion, puntos de ebullicion y densidades del benceno, y algunos de sus deriva- 
dos se muestran en la tabla 16-1 . Los derivados del benceno tienden a ser mas simetricos que 
los compuestos alifaticos similares, por lo que se empacan mejor y forman cristales que tienen 
mayores puntos de fusion. Por ejemplo, el benceno funde a 6 °C, mientras que el hexano funde 
a —95 °C. De igual manera, los bencenos disustituidos en posicion para son mas simetricos que 
sus isomeros en las posiciones orto y meta, y tambien se empacan mejor para formar cristales 
que tienen mayores puntos de fusion. 

Los puntos de ebullicion relativos de muchos derivados del benceno se relacionan con sus 
momentos dipolares. Por ejemplo, los diclorobencenos tienen puntos de ebullicion que siguen 
sus momentos dipolares. E1 p-diclorobenceno simetrico tiene un momento dipolar cero, y 
el punto de ebullicion mas bajo. E1 m-diclorobenceno tiene un pequeno momento dipolar, y un 
punto de ebullicion que es un poco mayor. E1 o-diclorobenceno tiene el mayor momento dipo- 
lar y el mayor punto de ebullicion. Aun cuando el p-diclorobenceno tiene el punto de ebullicion 
mi'nimo, tiene el punto de fusion maximo entre los diclorobencenos, porque se empaca mejor 
al formar un cristal. 




o-diclorobenceno m-diclorobenceno p-diclorobenceno 

pe 181 °C pe 173 °C pe 170 °C 

pf — 17 °C pf —25 °C pf 54 °C 



E1 benceno y otros hidrocarburos aromaticos son un poco mas densos que sus analogos no 
aromaticos, pero siguen siendo menos densos que el agua. Los bencenos halogenados son mas 




16-15 Espectroscopia de los compuestos aromaticos 



737 



TABLA 16-1 



Propiedades fisicas de los derivados de benceno 


Compuesto 


pf (°C) 


pe (°C) 


Densidad (g/mL) 


benceno 


6 


80 


0.88 


tolueno 


-95 


111 


0.87 


etilbenceno 


-95 


136 


0.87 


estireno 


-31 


146 


0.91 


etinilbeceno 


-45 


142 


0.93 


fluorobenceno 


-41 


85 


1.02 


clorobenceno 


-46 


132 


1.11 


bromobenceno 


-31 


156 


1.49 


yodobenceno 


-31 


188 


1.83 


nitrobenceno 


6 


211 


1.20 


fenol 


43 


182 


1.07 


anisol 


37 


156 


0.98 


acido benzoico 


122 


249 


1.31 


alcohol bencflico 


-15 


205 


1.04 


anilina 


-6 


186 


1.02 


o-xileno 


-26 


144 


0.88 


fn-xileno 


-48 


139 


0.86 


/;-xileno 


13 


138 


0.86 


o-diclorobenceno 


-17 


181 


1.31 


m-diclorobenceno 


-25 


173 


1.29 


p-diclorobenceno 


54 


170 


1.46 



densos que el agua. Los hidrocarburos aromaticos y los compuestos aromaticos halogenados 
son, en general, insolubles en agua, aunque algunos derivados con grupos funcionales fuerte- 
mente polares (fenol, acido benzoico, etcetera) son moderadamente solubles en agua. 



Las bolas de naftalina estan 
compuestas por p-diclorobenceno 
y naftaleno. 



Espectroscopia infrarroja (repaso) Los compuestos aromaticos se identifican con faci- 
lidad por sus espectros infrarrojos, porque muestran un estiramiento C=C caracterfstico 
alrededor de 1600 cm~ 1 . Es una frecuencia de estiramiento C=C menor que la de los alquenos 
aislados (1640 a 1680 cm~ ') o los dienos conjugados ( 1620 a 1640 cm _1 ), porque el orden de 
enlace aromatico solo es de aproximadamente 1 Por lo anterior, el enlace aromatico es menos 
rfgido que un enlace doble normal, y vibra a una frecuencia menor. 
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Espectroscopia de 
los compuestos 
aromaticos 




H 






H 




v = 3030 cm 




Como los alquenos, los compuestos aromaticos tienen un estiramiento =C — H no sa- 
turado justo arriba de 3000 cm _1 (normalmente alrededor de 3030 cm _1 ). La combinacion 
del estiramiento aromatico C=C alrededor de 1600 cm 1 y el estiramiento =C — H justo 
arriba de 3000 cm _1 , casi no deja lugar a dudas de la presencia de un anillo aromatico. Los 
ejemplos de espectros de los compuestos marcados como 4, 5 y 7 en el capftulo 12 (paginas 
536-537) son de compuestos que contienen anillos aromaticos. 

Espectroscopia RMN (repaso) En la RMN 1 H, los compuestos aromaticos producen 
senales que se identifican con facilidad en alrededor de 8 7 y 5 8, fuertemente desprotegidos por 
la corriente del anillo aromatico (seccion 13-5B). En el benceno, los protones aromaticos ab- 
sorben alrededor de 81 . 2 . Las senales pueden moverse hacia campos mas bajos por la presencia 
de grupos atractores de densidad electronica, como el grupo carbonilo, el nitro o el ciano, o 
hacia campos mas altos por la presencia de grupos donadores de densidad electronica, como 
el grupo hidroxilo, el alcoxi o el amino. 
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+ 




cation bencilo 

m/z 91 




ion tropilio 
m!z 91 



■ FIGURA 16-18 

E1 espectro de masas del >?-butilbenceno 
tiene su pico base a m/z 9 1 , que 
corresponde a la ruptura de un enlace 
bencflico. Los fragmentos son un 
cation bencilo y un radical propilo. 

E1 cation bencilo se reacomoda para 
formar el ion tropilio, y es el que 
se detecta a m/z 91. 
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Los protones aromaticos no equivalentes en posicion orto o meta se suelen dividir entre sf. 
Las constantes de desdoblamiento espin-espin son aproximadamente de 8 Hz para los protones 
orto , y de 2 Hz para los meta. Las figuras 13-11, 13-18, 13-24, 13-29 y 13-31 muestran espec- 
tros de RMN de proton, que corresponden a compuestos aromaticos. 

En el espectro RMN 13 C los atomos de carbono aromaticos absorben alrededor de 8120 
a 8150 ppm. Los atomos de carbono de alqueno tambien pueden absorber en esta region es- 
pectral, pero la combinacion de espectroscopia RMN 13 C con RMN 1 H o IR en general no deja 
lugar a dudas sobre la presencia de un anillo aromatico. 

Espectrometri'a de masas En el espectro de masas, el patron de fragmentacion mas co- 
mun de los derivados de alquilbenceno es la ruptura de un enlace bencflico para producir un 
cation bencflico, estabilizado por resonancia. Por ejemplo, en el espectro de masas del n-butil- 
benceno (figura 16-18), el pico base esta en m/z 91, del cation bencilo. E1 cation bencilo se 
puede reordenar y formar el ion aromatico tropilio. Con frecuencia, los alquilbencenos pro- 
ducen iones que corresponden al ion tropilio, en m/z 91 . 

Espectroscopia de ultravioleta Los espectros de ultravioleta de los compuestos aroma- 
ticos son bastante distintos de los de los polienos no aromaticos. Por ejemplo, el benceno tiene 
tres absorciones en la region ultravioleta: una banda intensa en A m:ix =184 nm (e = 68,000), 
una banda moderada en A mix = 204 nrn (e = 8800) y una banda caracterfstica de baja inten- 
sidad, de absorciones multiples, centrada aproximadamente en 254 nm (e = 200 a 300). En el 
espectro UV del benceno, en la figura 16-19, no aparece la absorcion a 184 nm, porque las 
longitudes de onda menores que 200 nm no son detectadas por los espectrometros UV-visible 
normales. 

Las tres bandas principales en el espectro del benceno corresponden a las transiciones 
7T — * tt*. La absorcion en 184 nm corresponde a la energfa de la transicion de uno de los dos 
orbitales moleculares ocupados mas altos (HOMO) a uno de los dos orbitales moleculares 
desocupados mas bajos (LUMO). La banda mas debil a 204 nm corresponde a una transicion 
“prohibida” que serfa imposible de observar si el benceno tuviera siempre una estructura 
perfectamente hexagonal y no perturbada. 

La parte mas caracterfstica del espectro es la banda centrada en 254 nm, llamada banda 
bencenoide. De tres a seis picos pequenos y agudos (llamados estructura fina) suelen apare- 
cer en esta banda. Sus absortividades molares son debiles, en general de 200 a 300. Esas ab- 
sorciones bencenoides corresponden a transiciones prohibidas adicionales. 

Los derivados simples del benceno presentan la mayor parte de las caracterfsticas del 
benceno, incluyendo la banda moderada en la region de 210 nm, y la banda bencenoide en 
la region de 260 nm. Los sustituyentes alquilo y halogeno aumentan los valores de A mix en unos 
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A (nm) >- 



■ FIGURA 16-19 

Espectros ultravioleta del benceno 
y el estireno. 



5 nm, como muestran los ejemplos en la tabla 16-2. Un enlace doble conjugado adicional puede 
aumentar el valor de A mix en unos 30 nm, como se ve en el espectro del estireno, figura 16-19. 



TABLA 16-2 



Espectros de ultravioleta del benceno y algunos derivados 
Compuesto Estructura Banda moderada Banda bencenoide 

^•max (nm) e Itmax (nm) e 



benceno 



etilbenceno 



m-xileno 



bromobenceno 



estireno 




cr 



204 8,800 



208 7,800 



212 7,300 



210 7,500 



248 15,000 



254 250 



260 220 



264 300 



258 170 



282 740 



PROBLEM A 16-25 

E1 espectro UV del 1 -fenil-2-propen- 1 -ol muestra una absorcion intensa a 220 nm, y una absorcion mas 
debil en 258 nm. Cuando se trata este compuesto con acido sulfurico diluido, se rearregla y forma un 
isomero con una absorcion intensa a 250 nm, y una mas debil a 290 nm. Sugiera una estructura del pro- 
ducto isomero y proponga un mecanismo para su formacion. 
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Glosario 



alotropos Formas diferentes de un elemento, que tienen distintas propiedades. Por ejemplo, el diamante, 
el grafito y los fullerenos son distintas formas alotropicas de carbono elemental. (p. 731) 
anillos fusionados Anillos que comparten un enlace carbono-carbono comun, y sus dos atomos de car- 
bon. (p. 729) 

anulenos Hidrocarburos ciclicos con enlaces sencillos y dobles alternados. (p. 711) 




[6]anuleno (benceno) [10]anuleno (ciclodecapentaeno) 

arenos Hidrocarburos aromaticos, normalmente con base en el anillo de benceno como unidad estruc- 
tural. (p. 735) 

banda bencenoide La banda debil alrededor de 250 a 270 nm en los espectros UV de los compues- 
tos aromaticos bencenoides. Esta banda se caracteriza por absorciones definidas multiples (estructura fina). 
(p. 738) 

buckminsterfullereno (“bolas bucky”) Un nombre comiin para la molecula con Cgo, con la misma 
simetria que un balon de fiitbol. E1 arreglo de los anillos de cinco y seis miembros es similar a la de 
un domo geodesico. (p. 732) 

compuesto alifatico Un compuesto organico que no es aromatico. (p. 707) 

compuesto antiaromatico Un compuesto que tiene un anillo continuo de orbitales p, como en un com- 
puesto aromatico, pero la deslocalizacion de los electrones pi sobre el anillo aumenta la energia 
electronica. (p. 716) 

En la mayor parte de los casos, la estructura debe ser plana y tener (41V) electrones pi, siendo N 
un entero. 

compuesto aromatico Un compuesto cfclico que contiene cierta cantidad de enlaces dobles conjugados, 
caracterizado por una energia de resonancia extraordinariamente grande, (pp. 707, 708, 7 16) 

Para ser aromatico, todos los atomos de su anillo deben tener orbitales p no hibridados que se 
traslapen para formar un anillo continuo. En la mayor parte de los casos, la estructura debe ser plana y 
tener (41V+2) electrones pi, siendo Vun entero. La deslocalizacion de los electrones pi sobre el anillo 
da como resultado una disminucion de la energia electronica. 

compuesto heterociclico (heterociclo) Un compuesto cfclico en el que uno o mas de los atomos del 
anillo no es (son) de carbono. (p. 725) 

heterociclo aromatico: Un compuesto heterociclico que llena los criterios de aromaticidad y tiene 
una apreciable energia de resonancia. 

compuesto no aromatico Ni aromatico ni antiaromatico; carece del anillo continuo de orbitales p trasla- 
pados, necesarios para tener aromaticidad o antiaromaticidad. (p. 7 16) 

compuestos aromaticos polinucleares Compuestos aromaticos con dos o mas anillos aromaticos 
fusionados . E1 naftaleno es un hidrocarburo aromatico polinuclear (PAH o PNA por sus siglas en 
ingles). E1 indol es un heterociclo aromatico polinuclear. (p. 729) 




naftaleno 




H 

indol 



diamante E1 alotropo del carbono mas duro, denso y transparente . E1 “mejor amigo de una mujer,” 
segiin Marilyn Monroe. (p. 731) 

energia de resonancia La estabilizacion adicional que se obtiene por deslocalizacion, en comparacion 
con una estructura localizada. Para los compuestos aromaticos , la energia de resonancia es la estabiliza- 
cion adicional conferida por la deslocalizacion de los electrones en el anillo aromatico. (p. 709). 
estructura de Kekule Una formula estructural clasica de un compuesto aromatico, que muestra enlaces 
dobles localizados. (p. 707) 

fullerenos Termino generico comiin para indicar grupos de carbonos parecidos al Cgo (buckminster- 
fullereno) y los compuestos relacionados con ellos. (p. 732) 

grupo arilo (se abrevia Ar) E1 grupo aromatico que queda despues de sacar un atomo de hidrogeno 
de un anillo aromatico; es el equivalente aromatico del grupo alquilo generico (R). (p. 735) 
grupo bencilo (PhCH^ — ) La unidad con siete carbonos formada por un anillo de benceno y un grupo 
metileno. (p. 735) 

grupo fenilo (Ph o (f>) E1 anillo de benceno menos un atomo de hidrogeno, cuando se le da nombre 
como sustituyente de otra molecula. (p. 735) 

ion tropilio E1 cation ciclohepatrienilo. Este cation es aromatico (vea los diagramas de energia en la pagina 
siguiente), y con frecuencia se encuentra en m/z 91 en los espectros de masas de los alquilbencenos. (p. 722) 
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meta Que tiene una relacion de 1,3 en un anillo de benceno. (p. 734) 

nanotubos Termino comiin para indicar tubos de carbonos , formados por una estructura semejante a la 
del grafito, de anillos con seis miembros, y que termina en la mitad de una esfera de Cgo- (p. 753) 
orbitales degenerados Orbitales que tienen la misma energia. (p. 712) 
orto Que tiene una relacion de 1 (2 en un anillo de benceno. (p. 734) 
para Que tiene una relacion de 1 .4 en un anillo de benceno. (p. 734) 




orto (1,2) meta (1,3) para ( 1 ,4) 



regla de Hiickel Una molecula o ion ciclico que tiene un anillo continuo de orbitales p traslapados sera 

1 . aromatico, si la cantidad de electrones pi es (4(V+2), siendo N un entero. 

2. antiaromatico, si la cantidad de electrones pi es (4 N), siendo N un entero. (p. 716) 

regla del poligono E1 diagrama de energia de orbitales moleculares para un sistema regular ciclico, com- 
pletamente conjugado, tiene la misma forma poligonal que el compuesto, con un vertice (todos los 
orbitales moleculares de enlace) abajo. La h'nea de no enlace corta por el centro al poligono. (p. 715) 



Diagramas de energia 




■fk Jrtr 

benceno 





ciclobutadieno cation ciclopentadienilo 



anion ciclopentadienilo 



ion tropilio 




Habilidades especiales para resolver problemas del capi'tulo 16 



1. Ser capaz de construir los orbitales moleculares de un sistema ciclico de orbitales p similar al del 
benceno y el ciclobutadieno. 

2. Aplicar la regla del poligono para dibujar el diagrama de energia de un sistema ciclico de orbitales 
p, y colocar en el los electrones para mostrar si un determinado compuesto o ion es aromatico 
o antiaromatico. 

3. Aplicar la regla de Hiickel para predecir si un determinado anuleno, heterociclo o ion sera 
aromatico, antiaromatico o no aromatico. 

4. Para los heterociclos que contienen atomos de nitrogeno, detemrinar si los pares de electrones no 
enlazados se usan en el sistema aromatico, y predecir si el atomo de nitrogeno es una base fuerte 
o debil . 

5. Reconocer a los sistemas aromaticos fusionados, como los hidrocarburos aromaticos polinuclea- 
res y los compuestos heterociclicos fusionados, y aplicar la teoria de los compuestos aromaticos 
para explicar sus propiedades . 

6. Dar nornbre a los compuestos aromaticos y dibujar sus estructuras, de acuerdo con sus nombres. 

7. Usar espectros de IR, RMN, UV y de masas para determinar las estructuras de los compuestos 
aromaticos. Dado un compuesto aromatico, predecir cuales seran las propiedades importantes de 
sus espectros . 
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Problemas de estudio 

16-26 Defina cada termino y escriba un ejemplo. 



(a) 


un compuesto heterociclico aromatico 


(b) 


un compuesto antiaromatico 


(c) 


una estructura de Kekule 


(d) 


un anuleno 


(e) 


orbitales degenerados 


(f) 


la regla del polfgono 


(g) 


un heterociclo polinuclear 


(h) 


anillos fusionados 


(i) 


un hidrocarburo polinuclear 




aromatico 


(k) 


una capa de orbitales 




aromatico 


(j) 


la banda bencenoide en UV 




moleculares llena 


(1) 


la regla de Hiickel 


(m) 


energia de resonancia 


(n) 


un grupo arilo 


(o) 


un benceno mefc/-disustituido 


(P) 


alotropos del carbono 


(q) 


un fullereno 


(r) 


un compuesto alifatico 


Dibuje la estmctura de cada compuesto. 










(a) 


o-nitroanisol 


(b) 


2 ,4-dimetoxifenol 


(c) 


acido p-aminobenzoico 


(d) 


4-nitroanilina 


(e) 


m-clorotolueno 


(f) 


p-divinilbenceno 


(g) 


p-bromoestireno 


(h) 


3 ,5-dimetoxibenzaldehfdo 


(i) 


cloruro de tropilio 


(i) 


ciclopentadienuro de sodio 


(k) 


2-fenilpropan- 1 -ol 


(1) 


eter bencil metflico 


(m) 


acido p-toluensulfonico 


(n) 


o-xileno 


(o) 


3-bencilpiridina 



16-28 Escriba el nombre de los siguientes compuestos: 




16-29 Dibuje e indique el nombre de todos los metil- , dimetil- y trimetilbencenos . 

16-30 Uno de los hidrocarburos siguientes es mucho mas acido que los demas. Indique cual es y explique por que es excepcionalmente 
acido. 




16-31 En los tiempos de Kekule no se conocia el ciclohexano y no habia pruebas de que el benceno fuera un anillo de seis miembros. 

La determinacion de la estructura se baso mucho en las cantidades conocidas de los bencenos monosustituidos y disustituidos, 
asi como en el conocimiento de que el benceno no reacciona como un alqueno normal. Las siguientes estructuras CgH^ fueron las 
candidatas mas probables: 





(enlaces dobles localizados) 
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(a) Indique donde estan los seis atomos de hidrogeno en cada estructura. 

(b) Para cada estructura, dibuje todos los derivados monobromados posibles (CgHjBr) que resultarian de sustituir al azar un hidrogeno 
por un bromo. Se sabta que el benceno solo tiene un derivado monobromado. 

(c) Para cada estructura que solo tenfa un derivado monobromado en el inciso (b), dibuje todos los derivados dibromados posibles. 

Se sabfa que el benceno tiene tres derivados dibromados , pero no se conocta entonces la teoria de la resonancia. 

(d) Determine cual estructura fue la mas consistente con lo que se conocta del benceno en esos tiempos: el benceno produce un 
derivado monobromado y tres derivados dibromados, y que eran negativas todas las pruebas qufmicas para un alqueno. 

(e) La estructura que se consideraba como mas probable para el benceno se llamaba benceno de Ladenburg , en honor al qufmico que 
la propuso. (,Que factores harian que el benceno de Ladenburg sea relativamente inestable, en contraste con la estabilidad 
observada en el benceno real? 

16-32 Las moleculas e iones siguientes se agrupan por estructuras similares. En cada una, indique si es aromatica, antiaromatica o no aromatica. 

Para las especies aromaticas y antiaromaticas , indique la cantidad de electrones pi en el anillo. 




16-33 E1 azuleno es un hidrocarburo de un color azul profundo, con energta de resonancia de 205 kJ/mol (49 kcal/mol). Tiene diez electrones 
pi, por lo que se puede considerar como un anillo aromatico grande. Su mapa de potencial electrostatico muestra que un anillo es muy 
rico en electrones (rojo) y el otro es pobre en electrones (azul). E1 momento dipolar es excepcionalmente grande (1 .0 D) para un 
hidrocarburo. Muestre como podria producirse esta separacion de cargas. 




azuleno 
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16-34 



* 16-35 



* 16-36 



Cada uno de los heterociclos siguientes contiene uno o mas atomos de nitrogeno. Para cada atomo de nitrogeno, indique si es fuerte- 
mente basico o debilmente basico, de acuerdo con la disponibilidad de su par de electrones no enlazados. 

H 




Algunos de los compuestos siguientes tienen propiedades aromaticas, y otros no. 

1. Indique cuales probablemente sean aromaticos y explique por que son aromaticos. 

2. Indique cuales atomos de nitrogeno son mas basicos que el agua y cuales son menos basicos. 





E1 anillo de benceno altera la reactividad de un grupo vecino en la posicion bencilica en forma muy semejante a como un enlace doble 
altera la reactividad de los gmpos en la posicion alflica. 



h 2 c=ch— — r 




posicion alflica 



grupo bencilo posicion bencflica 



o 



H 

c( 

H 



radical bencilo 



Todos los cationes, aniones y radicales bencflicos son mas estables que los compuestos alquflicos intermediarios simples. 

(a) Use formas de resonancia para mostrar la deslocalizacion (sobre cuatro atomos de carbono) de la carga positiva, el electron 
no apareado, y la carga negativa del cation, el radical y el anion bencilo. 
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(b) E1 tolueno reacciona con el bromo en presencia de la luz, formando bromuro de bencilo. Proponga un mecanismo para esta reaccion. 

hv 



Cy 

tolueno 



CH 3 + Br 2 



- C+ - 

bromuro de bencilo 



CH,Br + HBr 



(c) ^Cual de las siguientes reacciones tendra la mayor rapidez y producira el mejor rendimiento? Dibuje el estado de transicion para 
explicar su respuesta. 




NaOCH 3 
CH 3 OH ' 

NaOCH 3 
CH 3 OH ' 




CH 2 OCH 3 




CH 2 OCH 3 



16-37 Antes de que se inventara la espectroscopia, el metodo absoluto de Komer se usaba para determinar si un derivado disustituido del 

benceno era el isomero orto, meta o para. E1 metodo de Komer consiste en adicionar un tercer grupo (con frecuencia, un grupo nitro) 
y determinar cuantos isomeros se forman. Por ejemplo, cuando se nitra el o-xileno (con un metodo que se describira en el capitulo 17), 
se forman dos isomeros . 




(a) ^Cuantos isomeros se forman por la nitracion del nt-xileno? 

(b) ^Cuantos isomeros se forman por la nitracion del p-xileno? 

(c) Un investigador aislo, hace un siglo, un compuesto aromatico con formula molecular CgH^Brj. Lo nitro con cuidado y purifico 
tres isomeros de formula CgHjBr^NO^. Proponga estructuras para el compuesto original y los tres derivados nitrados. 

16-38 Para cada espectro de RMN proponga una estructura consistente con el espectro y con la informacion adicional que se proporciona. 

(a) E1 analisis elemental indica que la formula molecular es CgHyOCl. E1 espectro 1R muestra una absorcion moderada a 1602 cm~ 
y una absorcion fuerte a 1690 cm _1 . 




10 9876543210 



S (ppm) 




746 CAPlTULO 16 Compuestos aromaticos 



(b) E1 espectro de masas muestra un ion molecular doble , con relacion 1 : 1 , a m/z 1 84 y 186. 




10 



5 

S (ppm) 



16-39 Recuerde (de la seccion 16-10) que a veces dos posiciones del antraceno reaccionan mas como polienos que como compuestos 
aromaticos . 

(a) Dibuje una estructura de Kekule que muestre la forma en que las posiciones reactivas del antraceno son los extremos de un dieno, 
y entonces son adecuadas para una reaccion de Diels-Alder. 

(b) La reaccion de Diels-Alder del antraceno con anhidrido maleico es un experimento frecuente en el laboratorio de qufmica organica. 
Indique cual sera el producto de esta reaccion de Diels-Alder. 




16-40 



16-41 



E1 bifenilo tiene la estructura siguiente: 



anhldrido maleico 




bifenilo 



(a) E1 bifenilo 6 es un hidrocarburo aromatico polinuclear (fusionado)? 

(b) 6 Cuantos electrones pi hay en los dos anillos aromaticos del bifenilo? 6 Como se compara este numero con el que hay en el 
naftaleno? 

(c) E1 calor de hidrogenacion del bifenilo es unos 418 kHJ/mol (100 kcal/mol). Calcule la energia de resonancia del bifenilo. 

(d) Compare la energia de resonancia del bifenilo con la del naftaleno, y con la de dos anillos de benceno. Explique la diferencia 
en las energias de resonancia del naftaleno y del bifenilo. 

Los aniones de hidrocarburos son raros , y los dianiones de los hidrocarburos son aun mas raros . E1 hidrocarburo siguiente reacciona con 
dos equivalentes de butil litio para formar un dianion con formula [CsHg] 2- . Proponga una estructura para este dianion y sugiera por que 
se forma con tanta facilidad. 




* [C 8 H 6 ] 2 - (Li+) 2 



2 C 4 H 10 T 
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:,: 16-43 Los ribonucleosidos que forman el acido ribonucleico (ARN) estan formados por D-ribosa (un aziicar) y cuatro “bases” heterociclicas . 
La estructura general de un ribonucleosido es 



HO — CH 



H 



base 



H 



H 



H 



OH OH 

un ribonucleosido 



Las cuatro bases heterocfclicas son citosina, uracilo, guanina y adenina. La citosina y el uracilo se llaman bases de pirimidina , porque 
sus estructuras se parecen a la de pirimidina. La guanina y la adenina se llaman bases de purina, porque sus estructuras se parecen a 
la de la purina. 




pirimidina citosina 




O 





guanina 




adenina 



(a) Determine cuales anillos de estas bases son aromaticos. 

(b) Indique cuales atomos de nitrogeno son basicos. 

(c) ^Algunas de esas bases forman con facilidad tautomeros que sean aromaticos? (Imagine un proton que se mueve del nitrogeno 
a un grupo carbonilo para formar un derivado fenolico) . 

* 16-44 Examine el compuesto siguiente que se ha sintetizado y caracterizado: 



(CH 3 ) 3 C 



C(CH 3 ) 



3/3 



=N. 



(CH 3 ) 3 C 



(a) Suponiendo que esta molecula sea totalmente conjugada ^espera que sea aromatica, antiaromatica o no aromatica? 

(b) ^Por que se sintetizo esta molecula con sustituyentes ter- butilo?, (,por que no mejor formar el compuesto no sustituido y estudiarlo? 

(c) (,Espera que el atomo de nitrogeno sea basico? Explique por que. 

(d) A temperatura ambiente, el espectro de RMN muestra solo dos singuletes, con relacion 1:2. La senal menor permanece inalterada 

a todas las temperaturas . Cuando la temperatura baja a — 110 °C, la senal mas grande se ensancha y se separa formando dos nuevos 
singuletes, uno a cada lado del desplazamiento quimico original. A — 1 10 °C el espectro consiste en tres singuletes separados , con 
areas 1:1:1. Explique que indican estos datos de RMN acerca de los enlaces en esta molecula. (,Como concuerda su conclusion, 
basada en los datos de RMN, con su respuesta en el inciso (a)? 

16-45 Una alumna encontro un viejo frasco con la etiqueta de “timol,” en el almacen. Despues de notar un olor agradable, obtuvo los siguientes 
espectros de masas, 1R y RMN. E1 pico de RMN a 64.8 desaparece al agitar con D 2 O. Proponga una estructura para el timol y vea si 
su estructura es consistente con los espectros. Proponga una fragmentacion para explicar el pico del espectro de masa en m/z 135 y 
demuestre por que el ion que resulta es relativamente estable. 
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200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 




* 16-46 Un compuesto desconocido produce los siguientes espectros de masas, IR y RMN. Proponga una estructura e indique por que es 
consistente con los espectros. Muestre las fragmentaciones que producen los picos prominentes a m/z 127 y 155 en el espectro 
de masas . 
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longitud de onda (ynm) 





10 9876543210 

S (ppm) 



* 16-47 E1 hexaheliceno parece un mal candidato para tener actividad optica, porque todos sus atomos de carbono tienen hibridacion sp 1 , 
y por ser presumiblemente plano. Sin embargo, se ha sintetizado el hexaheliceno y se separo en enantiomeros . Su rotacion optica 
es enorme: [a]n = 3700 °. Explique por que el hexaheliceno es opticamente activo y trate de explicar por que la rotacion es 
tan grande. 




hexaheliceno 



16-48 



A continuacion se representan cuatro compuestos. Esos compuestos reaccionan con mas rapidez, o reaccionan con constantes de 
equilibrio mas favorables que compuestos similares con sistemas menos conjugados. En cada caso explique la mayorreactividad. 



o o 
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(c) 




OH 



se deshidrata bajo condiciones mucho mas moderadas que 




OH 



(d) La umbeliferona (7-hidroxicumarina) es un producto vegetal comun, que se usa en las lociones de filtro solar. 

HO^ ^O^ /O HO. 

es mas acida que 

umbeliferona 





16-49 Durante la fermentacion de la cerveza se agrega lupulo como fuente de los saborizantes amargos llamados alfa-acidos o humulonas. 
La humulona, una de las principales humulonas del lupulo, se usa como un bacteriostatico que puede resistir la esterilizacion en 
autoclave conservando su efecto bacteriostatico. ^Es aromatica la humulona? 




humulona 



16-50 Los desplazamientos qufmicos de los hidrogenos de la piridina, en resonancia magnetica nuclear, se indican abajo. Son desplazamientos 
quimicos aromaticos tfpicos, excepto que los protones orto (en el carbono unido al nitrogeno) estan desprotegidos a 58.60. Con un 
oxidante adecuado (por ejemplo, un peroxiacido) se puede agregar un atomo de oxigeno a la piridina para obtener el iV-oxido de la 
piridina. E1 efecto de este atomo de oxigeno adicionado es para desplazar los protones orto a campo alto , de 58.60 a 58.19. Los protones 
meta se desplazan a campo bajo de 57.25 a 57.40. Los protones para se desplazan a campo alto, de 57.64 a 57.32. Explique este curioso 
efecto, desplazando algunos protones a campo alto y otros a campo bajo. 



H 5 8.60 

H 5 7.25 

H 5 7.64 
piridina 




O 




5 8.19 
5 7.40 



(V-oxido de la piridina 



C A P f T U L O 



REACCIONES DE 
LOS COMPUESTOS 

aromAticos 



17 

m Los compuestos aromaticos experimentan muchas reacciones, pero 
* son relativamente pocas las que afectan las uniones con el anillo aro- 
matico mismo. La mayor parte de esas reacciones son caracterfsticas de 
los compuestos aromaticos. Gran parte de este capftulo trata sobre la sustitucion electrofi'lica 
aromdtica, el mecanismo mas importante que esta involucrado en las reacciones de los com- 
puestos aromaticos. Muchas reacciones del benceno y sus derivados se explican con varia- 
ciones menores de la sustitucion electrofilica aromatica. Aqui se estudiaran algunas de ellas, y 
luego se vera la forma en la que los sustituyentes presentes en el anillo influyen sobre su reac- 
tividad frente a la sustitucion electrofflica aromatica, y la regioquflnica que se observa en los 
productos. Tambien se estudiaran otras reacciones de los compuestos aromaticos, incluyendo la 
sustitucion nucleofflica aromatica, las reacciones de adicion, las reacciones en las cadenas late- 
rales y las reacciones caracterfsticas que presentan los fenoles. 




Mapa de potencial electrostatico del anisol 



A1 igual que un alqueno, el benceno tiene densidades de electrones pi que se encuentran por 
arriba y por abajo de la estructura plana formada por los enlaces sigma. Aunque los electrones 
pi del benceno se encuentran dentro de un sistema aromatico estable, estan disponibles para 
atacar a un electrofilo fuerte para formar un carbocation. Este carbocation, estabilizado por re- 
sonancia, se llama complejo sigma, porque el electrofilo esta unido con el anillo de benceno 
mediante un nuevo enlace sigma. 



17-1 



Sustitucion 

eiectrofflica 

aromatica 





E1 complejo sigma (que tambien se llama ion arenio ) no es aromatico, porque el carbono 
que presenta una hibridacion sp 3 interrumpe el anillo de orbitales p. La perdida de la aromatici- 
dad contribuye a la naturaleza altamente endotermica de este primer paso. E1 complejo sigma se 
vuelve a convertir en un compuesto aromatico, ya sea por un paso inverso al primero (y regre- 
sando a los reactivos), o bien perdiendo el proton que esta en el atomo de carbono tetraedrico 
sp 3 , formandose el producto de la sustitucion aromatica. 

La reaccion global es la sustitucion de un proton (H + ) por un electrofilo (E + ) en el anillo 
aromatico; es la sustitucion electrofflica aromatica. Este tipo de reacciones incluye sustitu- 
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ciones por una gran variedad de reactivos electrofilicos. Como permite introducir grupos fun- 
cionales en forma directa al anillo aromatico, la sustitucion electrofflica aromatica es el metodo 
mas importante para llevar a cabo la sintesis de los compuestos aromaticos sustituidos. 



> — 



MECANISMO CLAVE 17-1 



Sustitucion electrofilica aromatica 



Paso 1: el ataque del electrofilo forma el complejo sigma. 




H H 




H H 

complejo sigma (ion arenio) 



H H 



H 




H 

E 



H H 



Paso 2: la perdida de un proton regenera la aromaticidad y forma el producto de sustitucion. 




EJEMPLO: Yodacion del tolueno 

Paso preliminar: formacion del electrofilo, I + (el cation yodo). 

\l 2 + H + + HN0 3 > I + + N0 2 + H 2 0 

Paso 1: el ataque del electrofilo forma el complejo sigma. 




Paso 2: la desprotonacion regenera la aromaticidad y forma el producto de sustitucion. 




(mas otros isomeros) 



PROBLEMA 17-1 

E1 paso 2 de la yodacion del benceno muestra que el agua actua como una base y abstrae un proton 
del complejo sigma. No hemos considerado la posibilidad de que el agua actue como un nucleofilo 
y ataque al carbocation, como en la adicion electrofflica a un alqueno. Dibuje la reaccion que suce- 
deria si el agua reaccionara como un nucleofilo y se adicionara al carbocation. Explique por que este 
tipo de adicion se observa rara vez. 
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Bromacion del benceno La bromacion sigue el mecanismo general de sustitucion elec- 
trofflica aromatica. E1 bromo mismo no es lo suficientemente electrofflico para reaccionar con 
el benceno, y es diffcil la formacion del Br + . Sin embargo, un acido de Lewis fuerte, como el 
FeBi '3 cataliza la reaccion formando un complejo con el Br 2 , el cual reacciona como el Br+. 
E1 bromo dona un par de electrones al FeBr 3 , con lo cual se forma un electrofilo mas fuerte 
en el que se encuentra un enlace Br — Br debilitado, y con una carga parcial positiva en uno de 
los atomos de bromo. E1 ataque mediante el benceno forma el complejo sigma. E1 ion bromuro 
del FeBr 4 + actua como una base debil para abstraer un proton del complejo sigma, y forma 
el producto aromatico y HBr regenerando el catalizador. 



17-2 



Halogenacion 
del benceno 



MECANISMO 17-2 



Bromacion del benceno 



Paso 1: formacion de un electrofilo mas fuerte. 



= Br — Br = 



FeBr, 



l^lir — Br — FeBrjj 
Br, ■ FeBr 3 intermediario 
(un electrofilo mas fuerte que el Br,) 



Paso 2: ataque electrofflico y formacion del complejo sigma. 





complejo sigma 



+ FeBrJ 



Paso 3: la perdida de un proton forma los productos. 




H 



Hs 




/Br 






YP' 


V 


^H 


+ 


HBr 




H 




+ 


FeBr 



bromobenceno 



La formacion del complejo sigma es el paso determinante de la rapidez de la reaccion, y 
el estado de transicion que lleva a ella ocupa el punto mas alto de energfa en el diagrama de 
energfa (figura 17-1). Este paso es fuertemente endotermico, porque forma un carbocation 
no aromatico. E1 segundo paso es exotermico, porque se regenera la aromaticidad y se des- 
prende una molecula de HBr. La reaccion global es exotermica, en 45 kJ/mol (10.8 kcal/mol). 



Comparacion con los alquenos E1 benceno no es tan reactivo como los alquenos, los 
cuales reaccionan rapidamente con el bromo a temperatura ambiente para formar productos de 
adicion (seccion 8-8). Por ejemplo, el ciclohexeno reacciona y forma el tranj-l,2-dibromo- 
ciclohexano. Esta reaccion es exotermica en unos 121 kj/mol (29 kcal/mol). 





A H° = -121 kJ 
(-29 kcal) 



La adicion analoga del bromo al benceno es endotermica, porque requiere la perdida de 
la estabilidad aromatica. La adicion no se observa bajo condiciones normales. La sustitucion 
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■ FIGURA 17-1 

E1 diagrama de energfa de la bromacion 
del benceno indica que el primer paso 
es endotermico y es el paso determi- 
nante de la rapidez de la reaccion, y 
el segundo es muy exotermico. 




de un atomo de hidrogeno por bromo forma un producto aromatico. La sustitucion es exoter- 
mica, pero requiere un acido de Lewis como catalizador para convertir al bromo en un electro- 
filo mas fuerte. 




H 


H 


H 






Br 


A H° = +8 kJ 




W 




V Br 


(+2 kcal) 


H 


H 








H 






H \ 




.Bi- 








+ HBr 


A H° = -45 kJ 


H^ 




^H 


(-10.8 kcal) 



H 

bromobenceno 

(80%) 



Cloracion del benceno La cloracion del benceno se lleva a cabo en forma muy semejante 
a la bromacion, pero el acido de Lewis que se usa con mas frecuencia como catalizador es el 
cloruro de aluminio (AICI3) . 



para resolver 
Consejo problema s 

Observe que las tres formas de 
resonancia del complejo sigma 
tienen la carga positiva en los 
tres atomos de carbono orto y 
para con respecto al sitio de la 
sustitucion. 




benceno clorobenceno 

(85%) 



PROBLEM A 17-2 

Proponga un mecanismo para la reaccion del benceno con cloro, catalizada con cloruro de aluminio. 



Yodacion del benceno La yodacion del benceno requiere de un oxidante acido, como el 
acido nftrico. En la reaccion se consume acido nftrico, por lo que es un reactivo (un oxidante) y 
no un catalizador. 



17-3 Nitracion del benceno 
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benceno yodobenceno (85%) 



Es probable que la yodacion consista en una sustitucion electrofflica aromatica en la que el 
cation yodo (I + ) reaccione como un electrofilo. E1 cation yodo se forma como resultado de la 
oxidacion del yodo por el acido nitrico. 

H + + HN0 3 + 2 1 2 * I + + N0 2 + H 2 0 

cation yodo 



PROBLEM A 17-3 

La fluoracion controlada del benceno es dificil, pero se puede llevar a cabo por medio de un proce- 
dimiento de talacion que consiste de dos pasos. En el primer paso el benceno reacciona con el tri(tri- 
fluoroacetato) de talio, Tl(OCOCF 3 ) 3 , formando un compuesto intermediario de organotalio. E1 segun- 
do paso consiste en hacer reaccionar el intermediario organotalio con fluoruro de potasio y trifluoruro 
de boro para obtener como producto el fluoruro de arilo. Proponga un mecanismo para el primer paso, 
la talacion del benceno. 




benceno tris(trifluoroacetato) un organotalio fluorobenceno 

de talio como intermediario 



(Pista: la ionizacion del acetato de mercurio produce el electrofilo que lleva a cabo la oximercuracion de 
un alqueno (seccion 8-5); una ionizacion similar del tris(trifluoroacetato) de talio forma un electrofilo 
que se adiciona por sustitucion a un anillo aromatico) . 

Las reacciones de talacion son muy litiles, pero los compuestos de organotalio son muy toxicos, 
y la piel los absorbe con facilidad. 



E1 benceno reacciona con acido nftrico concentrado y caliente para formar el nitrobenceno. Esta 
reaccion lenta es peligrosa, porque una mezcla caliente de acido nftrico concentrado en presen- 
cia de un material oxidable podrfa explotar. Un procedimiento mas seguro y conveniente es 
usar una mezcla de acido nftrico y acido sulfurico. E1 acido sulfurico es un catalizador, y per- 
mite que la nitracion se efectue mas rapidamente y a menores temperaturas. 



17-3 



Nitracion 
del benceno 




nitrobenceno (85%) 



A continuacion se muestra el mecanismo. E1 acido sulfurico reacciona con el acido nftrico 
para formar el ion nitronio ( + N0 2 ), el cual es un electrofilo poderoso (muy reactivo). E1 
mecanismo se parece a otras reacciones de deshidratacion catalizadas por el acido sulfurico. 
E1 acido sulfurico protona al grupo hidroxilo del acido nftrico, y permite que este grupo salga 
en forma de agua formandose un ion nitronio. E1 ion nitronio reacciona con el benceno y 
forma un complejo sigma. La perdida de un proton del complejo sigma permite que se forme 
el nitrobenceno. 
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MECANISMO 17-3 



Nitracion del benceno 



Pasos preliminares: formacion del ion nitronio, N0 2 . 

E1 acido nftrico tiene un grupo hidroxilo que se puede protonar y que salga como agua, en forma parecida a la deshidratacion de un 
alcohol. 



H 



: 0 : 

6— n=o: + h— o 




o 

— S — O — H 
O 



H : 0 : 



P 

h-6Vn=o: + hsot 

■v + 



+ 

:o=n=o: + h 2 o= 

ion nitronio 



La sustitucion electrofflica aromatica por el ion nitronio forma el nitrobenceno. 
Paso 1: el ataque del electrofilo forma el complejo sigma. 




benceno ion nitronio complejo sigma 



Paso 2: la perdida de un proton forma el nitrobenceno. 




complejo sigma nitrobenceno 

(deslocalizado por resonancia) 



+ h 2 so, 



La materia prima para iniciar las sin- 
tesis de la benzocaina y la procaina, 
dos compuestos que son aneste- 
sicos locales (vea la seccion 19-21), 
es el p-nitrotolueno. 

CL /OCH 2 CH 2 R 




nh 2 

benzocama (R=H) 
procama (R=NEt 2 ) 



Los grupos nitro aromaticos se reducen con facilidad a grupos amino ( — NH 2 ) cuando se 
hacen reaccionar con un metal activo, como el estano, zinc o hierro, en presencia de un acido 
diluido. Con frecuencia, el mejor metodo para introducir un grupo amino a un anillo aromatico 
es llevar a cabo una nitracion, seguida de una reduccion. 





Zn, Sn, o Fe 
aqHCl * 




un alquilbenceno 



un alquilbenceno nitrado 



una anilina sustituida 



PROBLEM A 17-4 



E1 p-xileno se nitra con una mayor rapidez que el benceno. Use las formas de resonancia del complejo 
sigma para explicar esta mayor rapidez. 




17-4 Sulfonacion del benceno 
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Ya se ha descrito el uso de los esteres del acido /?-toluensulfonico como derivados activados de 
los alcoholes, con un buen grupo saliente, el grupo tosilato (seccion 11-5). E1 acido p-toluen- 
sulfonico es un ejemplo de los acidos arilsulfonicos (formula general Ar — SO 3 H), que con fre- 
cuencia se usan como catalizadores por ser acidos fuertes, con la ventaja de que son solubles en 
disolventes organicos no polares. Los acidos arilsulfonicos se sintetizan con facilidad por 
medio de la sulfonacion de derivados del benceno, la cual es una reaccion de sustitucion elec- 
trofflica aromatica que usa trioxido de azufre (SO 3 ) como electrofilo. 



17-4 



Sulfonacion 
del benceno 




benceno trioxido de azufre 




“Acido sulfurico fumante” es el nombre comun de una disolucion de SO 3 en H 2 SO 4 al 7%. 
E1 trioxido de azufre es el anhidrido del acido sulfurico, lo que quiere decir que cuando se adi- 
ciona agua al SO 3 se forma el H 2 SO 4 . Aunque no tiene carga, el trioxido de azufre es un elec- 
trofilo fuerte, con tres enlaces sulfonilo (S=0) que retiran densidad electronica del atomo de 
azufre. E1 benceno ataca al trioxido de azufre y forma un complejo sigma. La perdida de un pro- 
ton en el carbono tetraedrico y la reprotonacion del oxigeno permiten obtener el acido bencen- 
sulfonico. 
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trioxido de azufre, electrofilo fuerte (muy reactivo) 



MECANISMO 17-4 



Sulfonacion del benceno 



E1 trioxido de azufre es un electrofilo fuerte (muy reactivo). 
Paso 1: el ataque al electrofilo forma el complejo sigma. 



benceno 



p 

s=o: 

. 0 . 

trioxido de azufre 




complejo sigma 
(deslocalizado por resonancia) 



Paso 2: la perdida de un proton regenera un anillo aromatico. 




O" 

_ v° 



h 2 so 4 



ion bencensulfonato 



( Continua ) 
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Paso 3: el grupo sulfonato se puede protonar en presencia de un acido fuerte. 




acido bencensulfonico 



La sulfonacion es una reaccion que tiene importancia economica, porque los sulfonatos de los 
alquilbencenos se usan mucho como detergentes. La sulfonacion de un alquilbenceno (R = Cio 
a C 14 no ramificado) forma un acido alquilbencensulfonico, que se neutraliza con una base for- 
mando un detergente de alquilbencensulfonato. Los detergentes se explicaran con mas detalle 
en la seccion 25-4. 



O O 




o o 

un alquilbenceno un acido alquilbencensulfonico detergente de 

alquilbencensulfonato 



Grandes cantidades de compuestos 
aromaticos sulfonados se liberan en 
el ambiente, debido a que los deter- 
gentes se usan tanto a nivel indus- 
trial como domestico. Los microbios 
que se encuentran en el ambiente 
metabolizan con facilidad los alquil- 
bencensulfonatos con grupos alquilo 
no ramificados, por lo que se puede 
considerar que esos compuestos son 
biodegradables. 

Los primeros detergentes sinteti- 
cos tenian grupos alquilo ramificados. 
Esos alquilbencensulfonatos ramifi- 
cados no se biodegradan con facili- 
dad, y como resultado se llegaron a 
acumular en el ambiente. Los lagos y 
los rios comenzaron a hacer espuma, 
y la flora y la fauna padecieron las 
propiedades tensoactivas de estos 
detergentes, ya que estos permitian 
que el agua mojara su piel y plumas, 
los cuales normalmente son 
impermeables. 



PROBLEMA 17-5 



Use formas de resonancia para demostrar que el complejo sigma dipolar que se ve en la sulfonacion 
del benceno tiene deslocalizada su carga positiva sobre tres atomos de carbono, y su carga negativa se 
encuentra deslocalizada sobre tres atomos de oxfgeno. 

Desulfonacion La sulfonacion es reversible y un grupo acido sulfonico puede eliminarse 
de un anillo aromatico, calentando el acido sulfonico en presencia de acido sulfurico diluido. 
En la practica se usa con frecuencia vapor de agua como fuente de agua y de calor para llevar 
a cabo la reaccion de desulfonacion. 




h 2 o 



H + , A (calor) 




h 2 so 4 



acido bencensulfonico 



benceno (95%) 



La desulfonacion sigue el mismo mecanismo que la sulfonacion, pero en sentido inverso. 
Un proton se adiciona a un carbono del anillo para formar un complejo sigma; a continuacion 
la perdida de trioxido de azufre forma el anillo aromatico no sustituido. Un exceso de agua 
elimina al SO 3 del equilibrio, hidratandolo para formar acido sulfurico. 








(deslocalizado por resonancia) 



(S0 3 




so 3 



h 2 so 4 ) 



Protonacion del anillo aromatico: intercambio hidrogeno-deuterio La reaccion de 
desulfonacion implica la protonacion de un anillo aromatico para formar un complejo sigma. 
De la misma manera, si un proton ataca al benceno, el complejo sigma puede perder uno de 
los dos protones en el carbono tetraedrico. Se puede demostrar que se ha producido una reac- 
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cion, usando un ion deuterio (D + ) en lugar de un proton, y demostrando que el producto con- 
tiene un atomo de deuterio en lugar del hidrogeno. Este experimento se hace con facilidad agre- 
gando SO 3 a D 2 0 (agua pesada) para generar D 2 SO 4 . E1 benceno reacciona y forma un 
producto deuterado. 





(deslocalizado por resonancia) 



,/\/ J 



D 



+ H — O — 



La reaccion es reversible y en el equilibrio, los productos finales reflejan la relacion D/H de 
la disolucion. Un gran exceso de deuterio forma un producto con los seis hidrogenos del anillo 
de benceno sustituidos por deuterio. Esta reaccion sirve como sintesis de benceno-dg (CgD 6 ), 
un disolvente que se usa con frecuencia en la resonancia magnetica nuclear. 




Hasta ahora hemos descrito solo al benceno como el sustrato para la sustitucion electrofflica 
aromatica. Para sintetizar compuestos aromaticos mas complicados debemos tener en cuenta 
los efectos que otros sustituyentes podrian tener sobre sustituciones posteriores. Por ejemplo, el 
tolueno (metilbenceno) reacciona con una mezcla de los acidos nitrico y sulfurico, en forma 
muy parecida a como lo hace el benceno, pero con algunas diferencias interesantes: 

1. E1 tolueno reacciona unas 25 veces mas rapido que el benceno bajo las mismas condi- 
ciones. Se dice que el tolueno esta activado frente a las reacciones de sustitucion elec- 
trofflica aromatica, y que el grupo metilo es un grupo activador. 

2. La nitracion del tolueno forma una mezcla de productos, principalmente aquellos que 
resultan de la sustitucion en las posiciones orto y para. Por esta preferencia se dice 
que el grupo metilo del tolueno es un orientador orto-para . 



17-5 



Nitracion del 
tolueno: efecto del 
grupo alquilo sobre 
la sustitucion 




Estas relaciones entre los productos obtenidos indican que la orientacion de la sustitucion 
no es aleatoria. Si cada posicion C — H fuera igualmente reactiva, habria cantidades iguales de 
sustitucion en orto y meta, y la mitad de la sustitucion en para: 40% en orto, * 40% en meta y 
20% en para. Esta es la prediccion estadistica basada en dos posiciones orto, dos posiciones 
meta y solo una posicion para que existe para la sustitucion. 
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T 



dos posiciones orto dos posiciones meta una posicion para 



E1 paso que limita la rapidez de la reaccion (el estado de transicion de maxima energfa) de 
la sustitucion electrofrlica aromatica es el primero, la formacion del complejo sigma. Este paso 
es cuando el electrofilo se une al anillo y determina el patron de sustitucion. Se puede explicar 
la mayor rapidez de reaccion y la preferencia hacia las sustituciones orto y para si se conside- 
ran las estructuras de los complejos sigma que se forman como intermediarios. En esta reaccion 
endotermica, la estructura del estado de transicion que forma el complejo sigma se asemeja 
al producto, el complejo sigma (postulado de Hammond, seccion 4-14). Se justifica el uso de 
las estabilidades de los complejos sigma para indicar las energfas relativas de los estados 
de transicion que dan lugar a la formacion de esos complejos. 

Cuando el benceno reacciona con el ion nitronio, el complejo sigma que resulta tiene la 
carga positiva distribuida sobre tres atomos de carbono secundarios (2°). 



Benceno 




Los nitrocompuestos aromaticos 
forman parte de muchas medicinas 
y otros productos de consumo. 

Por ejemplo, la nitromida 
(3,5-dinitrobenzamida) es un 
antibacteriano importante, y el 
Ultrasuss (5-nitro-2-propoxianilina) 
es 4100 veces mas dulce que el 
azucar de cana. 




nitromida 

(3,5-dinitrobenzamida) 




Ultrasiiss 

(5-nitro-2-propoxianilina) 



En la sustitucion orto o para del tolueno, la carga positiva se reparte sobre dos carbonos secun- 
darios y un carbono terciario (3°) (el que tiene el grupo CH 3 ). 



Ataque orto 





< — > 



3° (favorable) 




2 ° 



Ataque para 




■» 





3° (favorable) 




Como los complejos sigma para los ataques en las posiciones orto y para tienen formas de 
resonancia con carbocationes terciarios, son mas estables que el complejo sigma para la ni- 
tracion del benceno. Por ello, las posiciones orto y para del tolueno reaccionan con mayor ra- 
pidez que el benceno mismo. 

E1 complejo sigma para la sustitucion meta tiene su carga positiva repartida sobre tres car- 
bonos 2°; este compuesto intermediario tiene una energfa similar al producto intermediario en 




17-6 Sustituyentes activadores, orientadores orto-para 
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■ FIGURA 17-2 

Perfiles de energfa con un grupo 
activador. E1 grupo metilo del tolueno 
estabiliza a los complejos sigma y a 
los estados de transicion que conducen 
a ellos. Esta estabilizacion es mas 
efectiva cuando el grupo metilo esta 
en posicion orto o para con respecto 
al sitio donde ocurre la sustitucion. 



la sustitucion del benceno. Por ello, la sustitucion meta del tolueno no tiene la gran rapidez que 
se observa en las sustituciones orto y para. 



Ataque meta 




E1 grupo metilo en el tolueno es donador de densidad electronica; estabiliza entonces al 
complejo sigma que se forma como intermediario y al estado de transicion limitante de la rapi- 
dez de la reaccion que lleva a su formacion. Este efecto estabilizador es grande cuando se situa 
en las posiciones orto o para con respecto a la posicion del sustituyente, y la carga positiva se 
deslocaliza sobre el atomo de carbono terciario. Cuando la sustitucion se lleva a cabo en la po- 
sicion meta, la carga positiva no esta deslocalizada en el carbono terciario, y el grupo metilo 
tiene un menor efecto sobre la estabilidad del complejo sigma. En la figura 17-2 se comparan 
los diagramas de energfa de reaccion para la nitracion del benceno y el tolueno en las posicio- 
nes orto, meta y para. 



17-6A Grupos alquilo 

Los resultados que se observaron con el tolueno son validos para cualquier alquilbenceno que 
experimente una sustitucion electrofflica aromatica. La sustitucion orto o para con respecto 
al grupo alquilo forma un estado de transicion y un producto intermediario con la carga posi- 
tiva compartida por el atomo de carbono terciario. E1 resultado es que los alquilbencenos pre- 
sentan una sustitucion electrofflica aromatica mas rapida que el benceno, y los productos estan 
sustituidos principalmente en las posiciones orto y para. Por tanto, un grupo alquilo es un susti- 
tuyente activador y es un orientador orto-para. A este efecto se le llama estabilizacion por 
efecto inductivo, porque el grupo alquilo dona densidad electronica a traves del enlace sigma 
que lo une con el anillo de benceno. 

A continuacion se presenta la reaccion del etilbenceno con el bromo, catalizada por bro- 
muro ferrico. Como con el tolueno, la rapidez de formacion de los isomeros orto y para sus- 
tituidos son muy altas con respecto a la del isomero meta. 



17-6 



Sustituyentes 

activadores, 

orientadores 

orto-para 
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etilbenceno 



Br 2 

FeBr, 



ch 2 ch 3 



Br 



CH 2 CH 3 



'Br 



o-bromo 

(38%) 



m-bromo 
(< 1 %) 



+ 



p-bromo 

(62%) 




PROBLEM A 17-6 

(a) Dibuje un mecanismo detallado de la reaccion del etilbenceno con bromo, catalizada por FeBr 3 , 
e indique por que el complejo sigma (y el estado de transicion que conduce a el) tiene una menor 
energia para la sustitucion en las posiciones orto y para que para la sustitucion en la posicion 
meta. 

(b) Explique por que la nitracion del m-xileno es 100 veces mas rapida que la del p-xileno. 



PROBLEM A 17-7 

E1 estireno (vinilbenceno) presenta una sustitucion electrofflica ai'omatica mucho mas rapida que el ben- 
ceno, y se ve que los productos principales que se forman son estirenos sustituidos en las posiciones orto 
y para. Use las formas de resonancia de los productos intermediarios para explicar estos resultados. 



17-6B Sustituyentes con electrones no enlazados 

Grupos alcoxilo E1 anisol (metoxibenceno) se nitra unas 10,000 veces mas rapido que el 
benceno, y unas 400 veces mas rapido que el tolueno. Este resultado parece curioso, porque 
el oxfgeno es un elemento muy electronegativo, pero dona densidad electronica para estabili- 
zar al estado de transicion y al complejo sigma. Recuerde que los electrones no enlazados de 
un atomo de oxfgeno que estan adyacentes a un carbocation estabilizan la carga positiva por 
resonancia. 




La segunda forma de resonancia coloca la carga positiva en el atomo electronegativo de 
oxfgeno, pero este tiene mas enlaces covalentes y proporciona un octeto a cada atomo en su 
capa de valencia. A este tipo de estabilizacion se le llama estabilizacion por resonancia, y al 
atomo de oxfgeno se le llama donador por resonancia o donador pi, porque dona densidad 
electronica a traves de un enlace pi en una de las estructuras de resonancia. Como los grupos 
alquilo, el grupo metoxilo del anisol activa las posiciones orto y para en forma preferente. 




anisol 



hno 3 

h 2 so 4 




o-nitroanisol 

(31%) 




(2%) (67%) 
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Las formas de resonancia muestran que el grupo metoxilo estabiliza eficazmente al com- 
plejo sigma si se encuentra en posicion orto o para con respecto al sitio donde ocurre la sus- 
titucion, pero no si esta en la posicion meta. La estabilizacion por resonancia se debe a la 
formacion de un enlace pi entre el sustituyente — OCH 3 y el anillo. 



Ataque en orto 




Ataque en meta 




Ataque en para 
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: och. 


: och. 


+OCH, 


X 


X 


X 


X 


n 


X ~ 


’ X 


X 
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H NO ? 


H N0 2 
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muy estable 




Un grupo metoxilo es un activador tan fuerte, que el anisol se broma con rapidez en agua y 
sin catalizador. En presencia de un exceso de bromo, esta reaccion prosigue hasta la formacion 
del compuesto tribromado como producto final. 




anisol 




Br 



2,4,6-tribromoanisol 

( 100 %) 



3 HBr 



PROBLEM A 17-8 

Proponga un mecanismo para la bromacion del etoxibenceno donde se obtienen o- y p-bromoetoxi- 
benceno. 




E1 mapa de potencial electrostatico 
del anisol muestra que el anillo 
aromatico es rico en densidad 
electronica (rojo), lo que coincide 
con la observacion de que el anisol 
esta fuertemente activado frente a 
reacciones con electrofilos. 
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E1 mapa de potencial electrostatico 
de la anilina muestra que el anillo 
aromatico es todavfa mas rico en 
densidad electronica (rojo) que 
el del anisol. 



Grupos amino A1 igual que un grupo alcoxilo, un atomo de nitrogeno con un par de elec- 
trones no enlazado actua como un grupo activador poderoso. Por ejemplo, la anilina tiene una 
primera bromacion (sin catalizador) en agua de bromo y forma el tribromuro. Para neutrali- 
zar al HBr que se forma, y para evitar la protonacion del grupo amino ( — NH 2 ) basico (vea el 
problema 17-1 1), se agrega bicarbonato de sodio. 




3 Br 2 

> 



h 2 o 

NaHC0 3 

(para neutralizar el HBr) 



anilina 




Br 



2,4,6-tribromoanilina 

( 100 %) 



3 HBr 



Los electrones no enlazados del nitrogeno dan lugar a una estabilizacion por resonancia en el 
complejo sigma si el ataque se lleva a cabo en las posiciones orto o para con respecto al atomo 
de nitrogeno. 



Ataque en orto 





Br" 



(mas otras formas de resonancia) 



Ataque en para 





H Br 

(mas otras formas de resonancia) 



PROBLEM A 17-9 

Dibuje todas las formas de resonancia para los complejos sigma que corresponden a la bromacion de 
la anilina, en las posiciones orto, meta y para. 



Por todo lo anterior, cualquier sustituyente que tenga un par libre de electrones en el atomo 
unido al anillo puede dar estabilizacion por resonancia a un complejo sigma. A continuacion se 
presentan varios ejemplos en orden decreciente de su activacion sobre un anillo aromatico. 
Todos estos sustituyentes son activadores fuertes, y todos son orientadores orto-para. 



JRESUMEN^ Grupos y compuestos activadores, orientadores orto-para 



Grupos 



R 



H O 



— 0=" > — N — R > — O — H > — O — R > — N — C — R > — R 

(sin pares de electrones 



Compuestos 



■o- 



R R 
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= N 



: OH 



: 0 — R 



H O 

I II 

: N — C — R 



no enlazados) 



o > o > o > o > o > o 



fenoxidos anilinas fenoles eteres de fenilo anilidas alquilbencenos 
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PROBLEMA 17-10 

Cuando se agrega bromo a dos vasos de precipitados , uno que contiene eter fenil isopropflico y el otro 
con ciclohexeno, el color del bromo desaparece en ambos vasos. (,Que observacion podrfa usted 
hacer con esta prueba que le permitiera distinguir entre el alqueno y el aril eter? 



E1 nitrobenceno es unas 100,000 veces menos reactivo que el benceno frente a la sustitucion 
electrofrlica aromatica. Por ejemplo, para nitrar el nitrobenceno se requieren acidos sulfurico y 
nrtrico concentrados a temperaturas mayores de 100 °C. La nitracion se lleva a cabo lenta- 
mente, y como producto principal se obtiene el isomero meta. 




nitrobenceno 




no 2 

orto (6%) meta (93%) para (0.7%) 



Estos resultados no deben sorprender. Ya se ha visto que un sustituyente en el anillo de 
benceno tiene su efecto maximo sobre los atomos de carbono en las posiciones orto y para con 
respecto al sustituyente. Un sustituyente donador de densidad electronica activa principalmente 
las posiciones orto y para, y un sustituyente atractor de densidad electronica (como un grupo 
nitro) desactiva principalmente las posiciones orto y para. 



donador de densidad electronica atractor de densidad electronica 




se afectan las posiciones activado desactivado 

orto y para mas fuertemente 



Esta desactivacion selectiva hace que las posiciones meta sean las mas reactivas, y se ve la 
sustitucion meta en los productos. Los orientadores meta que con frecuencia se llaman sus- 
tituyentes wie/a-permisivos, desactivan menos la posicion meta que las posiciones orto y para, 
y permiten la sustitucion en la posicion meta. 

Podemos demostrar por que el grupo nitro es un grupo desactivador fuerte exami- 
nando sus formas de resonancia. Sin importar como se coloquen los electrones en un diagrama 
de los electrones por puntos de Lewis, el atomo de nitrogeno tiene siempre una carga formal 
positiva. 




< — > 
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Sustituyentes 
desactivadores, 
orientadores meta 




E1 mapa de potencial electrostatico 
del nitrobenceno muestra que el anillo 
aromatico es pobre en densidad 
electronica (tono azul), lo que 
coincide con la observacion de que 
el nitrobenceno esta desactivado 
frente a reacciones con electrofilos. 
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E1 nitrogeno con carga positiva retira por induccion densidad electronica del anillo aromatico. 
Este anillo aromatico es menos rico en electrones que el del benceno, por lo que esta desactiva- 
do frente a reacciones con electrofilos. 

Las siguientes reacciones muestran por que este efecto desactivador es mas fuerte en las 
posiciones orto y para. Cada complejo sigma tiene su carga positiva repartida sobre tres atomos 
de carbono. En la sustitucion en las posiciones orto y para, uno de los atomos de carbono que 
tiene esa carga positiva es el que esta unido al atomo de nitrogeno, con carga positiva, en el 
grupo nitro. Como las cargas iguales se repelen, al estar muy cercanas entre sf las dos cargas 
positivas el intermediario es muy inestable. 



Ataque orto 





Ataque meta 




Ataque para 




En el complejo sigma para la sustitucion meta, el carbono unido al grupo nitro no comparte 
la carga positiva del anillo. Esta es una situacion mas estable, porque las cargas positivas estan 
mas alejadas. E1 resultado es que el nitrobenceno reacciona principalmente en la posicion meta. 
Se puede resumir lo anterior diciendo que el grupo nitro es desactivador, y que es orientador 
meta (o meta-permisivo). 

E1 diagrama de energfa en la figura 17-3 compara las energfas de los estados de transicion 
y los compuestos intermediarios que llevan a la sustitucion en las posiciones orto, meta y para 
del nitrobenceno, con los del benceno. Observe que la sustitucion del nitrobenceno en cualquier 
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■ FIGURA 17-3 

Perfiles de energfa cuando hay un 
grupo desactivador. E1 nitrobenceno 
esta desactivado frente a la sustitucion 
electrofflica aromatica en cualquier 
posicion, pero esa desactivacion es mas 
fuerte en las posiciones orto y para. 

La reaccion se lleva a cabo en la 
posicion meta, pero es mas lenta 
que la reaccion con el benceno. 



posicion implica una mayor energfa de activacion, lo que resulta en una rapidez de reaccion 
menor que para el benceno. 

De la misma manera en que todos los sustituyentes activadores son orientadores orto-para, 
la mayor parte de los sustituyentes desactivadores son orientadores meta. En general, los susti- 
tuyentes desactivadores son grupos con una carga positiva (o una carga parcial positiva) en el 
atomo unido al anillo aromatico. Como se vio con el grupo nitro, este atomo con carga positiva 
repele todas las cargas positivas en el atomo de carbono adyacente del anillo. De los complejos 
sigma posibles, solo el que corresponde a la sustitucion meta evita agregar una carga positiva 
en este carbono del anillo. Por ejemplo, la carga parcial positiva en un carbono de un grupo car- 
bonilo permite que la sustitucion ocurra principalmente en la posicion meta: 

Ataque en orto 





(cargas + adyacentes' 
(desfavorable) 



aqui, la carga + en otras 
formas de resonancia 



Ataque en meta 




8 0 . 



CH 3 




aquf, la carga + en otras 
formas de resonancia 



Este complejo sigma no pone carga 
positiva en el atomo de carbono del 
anillo, sobre el que se encuentra el 
grupo carbonilo. 



La siguiente tabla-resumen es una lista de algunos sustituyentes comunes que son desacti- 
vadores y orientadores meta. Tambien se muestran las formas de resonancia para indicar como 
se produce una carga positiva en el atomo unido al anillo aromatico. 
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PROBLEM A 17-1 1 

En una disolucion acuosa que contiene bicarbonato de sodio, la anilina reacciona rapidamente con el 
bromo y forma 2,4,6-tribromoanilina. Sin embargo, la nitracion de la anilina requiere condiciones muy 
energicas , y los rendimientos (principalmente m-nitroanilina) son malos . 

(a) ^Que condiciones se usan para la nitracion, y que forma de anilina existe bajo esas condiciones? 

(b) Explique por que la nitracion de la anilina es tan lenta, y por que produce principalmente una 
sustitucion en meta. 

*(c) Aunque la nitracion de la anilina es lenta y produce principalmente sustitucion en meta, la 
acetanilida (PI 1 NHCOCH 3 ) es rapida y se obtiene principalmente una sustitucion en para. 

Use formas de resonancia para explicar esta diferencia de reactividades . 



17-8 



Sustituyentes 
halogenados: 
desactivadores, 
pero orientadores 
orto-para 



Los halobencenos son excepciones de las reglas generales. Los halogenos son grupos desacti- 
vadores, sin embargo, son orientadores orto-para. Se puede explicar esta combinacion extrana 
de propiedades si se tiene en cuenta que 

1. los halogenos son atomos muy electronegativos y retiran densidad electronica de un 
atomo de carbono mediante el enlace sigma (atractores por induccion). 

2. los halogenos tienen electrones no enlazados que pueden donar densidad electronica por 
enlaces pi (donacion por resonancia). 
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Estos efectos de induccion y resonancia se oponen entre sf. E1 enlace carbono-halogeno 
(que se ve a la derecha) esta muy polarizado y tiene el atomo de carbono en el extremo positivo — C~X 

del dipolo. Esta polarizacion retira densidad electronica del anillo de benceno y lo hace menos 
reactivo frente a la sustitucion electrofflica. 

Sin embargo, si un electrofilo reacciona en la posicion orto o pcirn, la carga positiva del 
complejo sigma se comparte mediante el atomo de carbono unido al halogeno. Los electrones 
no enlazados del halogeno pueden seguir deslocalizando la carga al halogeno y forman una 
estructura de ion halonio. Esta estabilizacion por resonancia permite que un halogeno sea do- 
nador pi, aunque a la vez sea atractor sigma. 




menos rico en 
densidad electronica 



ataque orto 




la carga + aquf en otras 
formas de resonancia 



= Br" t 





ion bromonio 
(mas otras estructuras) 



Ataque para 



Ataque meta 





(+ry^(+) 

H E 
ion bromonio 
(mas otras estructuras) 





- (+) 
sin ion bromonio 



La reaccion en la posicion meta produce un complejo sigma, cuya carga positiva no esta 
deslocalizada sobre el atomo de carbono unido al halogeno. Por consiguiente, el compuesto in- 
termediario meta no esta estabilizado por la estructura del ion halonio. La siguiente reaccion 
ilustra la preferencia hacia las sustituciones orto y para, en la nitracion del clorobenceno. 



C1 




clorobenceno 



hno 3 

h 2 so 4 




no 9 



orto 

(35%) 



C1 C1 




(64%) 



La tabla 17-4 muestra graficamente el efecto del atomo de halogeno, y en un diagrama de 
energla se comparan las energfas de los estados de transicion y los productos intermediarios en 
el ataque electrofflico del clorobenceno y del benceno. Se requieren mayores energfas para 
las reacciones del clorobenceno, en especial para el ataque en la posicion meta. 



PROBLEM A 17-12 

Dibuje todas las formas de resonancia del complejo sigma en la nitracion del bromobenceno en las posi- 
ciones orto, meta y para. Indique por que el producto intermediario en la sustitucion meta es menos es- 
table que los otros dos. 



PROBLEM A 17-13 

(a) Indique cual sera la estructura del producto que se forma cuando se adiciona HCl al 1 -bromociclo- 
hexeno. 

(b) Proponga un mecanismo con formas de resonancia que respalde su prediccion. 

(c) Explique por que esta prediccion esta de acuerdo con el efecto orientador orto-para del bromo, 
en un anillo aromatico. 



para resolver 
Consejo problemas 

Recuerde cuales sustituyentes 
son activadores y cuales son 
desactivadores. Los activadores 
son orientadores orto-para, y los 
desactivadores son orientadores 
meta, con excepcion de los 
halogenos. 
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■ FIGURA 17-4 

Perfiles de energfa con sustituyentes 
halogenados. Las energfas de 
los compuestos intermediarios y los 
estados de transicion son mayores para 
el clorobenceno que para el benceno. 
La mayor energfa es el resultado de la 
sustitucion en la posicion meta\ las 
energfas para la sustitucion orto y 
para son un poco menores, por la 
estabilizacion de la estructura del 
ion halonio. 




RESUMEN 



Efectos de 



orientacion de los sustituyentes 
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Efectos de multiples 
sustituyentes sobre 
la sustitucion 
eiectrofilica 
aromatica 



Dos o mas sustituyentes ejercen un efecto combinado sobre la reactividad de un anillo 
aromatico. Si los grupos se refuerzan entre sf, es facil pronosticar el resultado. Por ejemplo, 
se puede predecir que todos los xilenos (dimetilbencenos) estan activados frente a la susti- 
tucion electrofflica aromatica, porque los dos grupos metilo son activadores. En el caso de un 
acido nitrobenzoico, los dos sustituyentes son desactivadores y se puede pronosticar que 
un acido nitrobenzoico esta desactivado frente al ataque de un electrofilo. 




o-xileno 

activado 



COOH 



COOH 





(desactivado) 



acido m-toluico 
no es evidente 




17-9 Efectos de multiples sustituyentes sobre la sustitucion electrofilica aromatica 



771 



En muchos casos, es facil predecir la orientacion de la adicion. Por ejemplo, en el m-xileno 
hay dos posiciones orto con respecto a uno de los grupos metilo, y para con respecto al otro. 
La sustitucion electrofflica se hace principalmente en esas dos posiciones que son equivalentes. 
Podra haber alguna sustitucion entre los dos grupos metilo ( orto con respecto a ambos), pero 
esta posicion tiene impedimento esterico y es menos reactiva que las otras dos posiciones ac- 
tivadas. En el p-nitrotolueno, el grupo metilo dirige a un electrofilo hacia sus posiciones orto. 
E1 grupo nitro dirige hacia los mismos lugares, ya que son sus posiciones meta. 



cada uno es orto con 
respecto a un CH 3 
y para con respecto 
al otro 




orto con respecto 
a ambos CHj", 
pero esta impedido 

ch 3 



m-xileno 




CH, 



orto con respecto a 
CH 3 , meta con 
respecto al NQ 2 



no 2 

p-nitrotolueno 



ch 3 



producto principal 
(65%) 



no 3 




producto principal 
(99%) 



PROBLEM A 17-14 

Indique cuales seran los productos de la mononitracion de los siguientes compuestos: 



(a) 


o-nitrotolueno 


(b) 


m-clorotolueno 


(c) 


acido o-bromobenzoico 


(d) 


acido p-metoxibenzoico 


(e) 


m-cresol (m-metilfenol) 


(f) 


o-hidroxiacetofenona 



Cuando los efectos orientadores de dos o mas sustituyentes se oponen, es mas diffcil in- 
dicar en donde reaccionara un electrofilo. En muchos casos, se forman mezclas de productos. 
Por ejemplo, el o-xileno esta activado en todas las posiciones y forma mezclas de sus produc- 
tos de sustitucion. 




(58%) 



Cuando hay conflicto entre un grupo activador y uno desactivador, en general el grupo ac- 
tivador es el que dirige la sustitucion. Podemos hacer una generalizacion importante: 



Por lo regular, los grupos activadores son orientadores mas fuertes que los grupos 
desactivadores. 



De hecho, es util separar los sustituyentes en tres tipos, desde el mas fuerte hasta el mas debil. 

1. Orientadores orto-para fuertes, que estabilizan los complejos sigma por resonancia. 
Como ejemplos estan los grupos — OH — OR y — NR 2 . 

2. Orientadores orto-para moderados, como los grupos alquilo y los halogenos. 
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3. Todos los orientadores meta. 



0 

— OH, — OR, — NR 2 > — R, -X > — C — R, — S0 3 H, — N0 2 

Si dos sustituyentes dirigen un electrofilo que llega hacia dos sitios diferentes de reaccion, 
predomina el sustituyente del tipo fuerte. Si ambos son del mismo tipo, es probable que se pro- 
duzcan mezclas. En la siguiente reaccion predomina el grupo mas fuerte y dirige al sustituyente 
entrante. E1 grupo metoxilo es un director mas fuerte que el grupo nitro y la sustitucion se lleva 
a cabo en orto y para con respecto al grupo metoxilo. Los efectos estericos dificultan mucho la 
sustitucion en la posicion mas impedida, que es la posicion orto con respecto tanto al grupo 
metoxilo como al grupo nitro. 




SO, 



h 2 so 4 





so 3 h 



productos principales 



para reso/ver 

CoilSejO problemas 

Para predecir cuales seran los 
productos de compuestos con 
multiples sustituyentes, vea 
cuales sustituyentes son los 
activadores fuertes. 



PROBLEMA RESUELTO 17-1 

Prediga cual(es) sera(n) el(los) producto(s) principal(es) de la bromacion de la p-cloroacetanilida. 

o 




H 



SOLUCION 

E1 grupo amida ( — NHCOCH 3 ) es un activador fuerte y orientador, porque el atomo de nitrogeno, con 
su par de electrones libres (no enlazados), esta unido al anillo aromatico. E1 grupo amida es un orien- 
tador mas fuerte que el atomo de cloro, y la sustitucion se lleva a cabo principalmente en las posiciones 
orto con respecto a la amida. A1 igual que un grupo alcoxilo, el grupo amida es un grupo activador 
particularmente fuerte, y lareaccion produce algo del producto dibromado. 



H O 




C1 



p-cloroacetanilida 



Br 9 

Tw 





PROBLEM A 17-15 



Prediga cuales seran los productos 
(a) p-metilanisol 
(c) p-clorofenol 



o 




de mononitracion de los siguientes compuestos aromaticos. 



(b) «t-nitroclorobenceno 
(d) m-nitroanisol 




(Tenga en cuenta las estructuras de estos grupos. 
Una es activadora y la otra es desactivadora). 





17-10 Alquilacion Friedel-Crafts 773 



PROBLEMA 17-16 

E1 bifenilo esta formado por dos anillos de benceno unidos por un enlace sencillo. E1 sitio de sustitucion 
para un bifenilo esta determinado por ( 1) cual anillo de fenilo esta mas activado (o menos desactivado) , 
y (2) cual posicion en ese anillo es mas reactiva, teniendo en cuenta que un sustituyente fenilo es orien- 
tador orto-para. 

(a) Use formas de resonancia de un complejo sigma para demostrar por que un sustituyente fenilo 
debe ser orientador orto-para. 

(b) Prediga cuales seran los productos de la mononitracion de los siguientes compuestos: 




no 2 



para resolver 
Consejo problema s 

Cuando se trata de predecir 
cuales seran los productos de 
sustitucion para los compuestos 
con mas de un anillo, primero 
vea cual anillo esta mas activado 
(o menos desactivado). 

A continuacion solo vea ese 
anillo y decida cual posicion 
es la mas reactiva. 



Los carbocationes son quiza los electrofilos mas importantes capaces de entrar como susti- 
tuyentes en los anillos aromaticos, porque con esta sustitucion se forma un nuevo enlace car- 
bono-carbono. Las reacciones de los carbocationes con los compuestos aromaticos fueron 
estudiadas por primera vez en 1877 por Charles Friedel, qufmico frances que trabajaba en 
alcaloides, y por James Crafts, su contraparte estadounidense. En presencia de acidos de Lewis 
como catalizadores, como el cloruro de aluminio (AICI 3 ) o cloruro ferrico (FeC^), los haluros 
de alquilo alquilan al benceno y forman alquilbencenos. A esta util reaccion se le llama 
alquilacion de Friedel-Crafts. 
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Alquilacion 

Friedel-Crafts 



Alquilcicion de Friedel-Crafts 




Acido de Lewis 
(AICI3, FeBr 3 , etc.) 




+ H — X 



Por ejemplo, el cloruro de aluminio cataliza la alquilacion del benceno por el cloruro de ter- bu- 
tilo y se desprende HCl gaseoso. 

CH 3 

C-CH 3 

CH 3 + HCl 

CH 3 

benceno cloruro de fer-butilo ferf-butilbenceno 

(90%) 

Esta alquilacion es una sustitucion electrofflica aromatica tfpica y el cation fer-butilo actua como 
electrofilo. E1 cation fer-butilo se forma por reaccion del cloruro de fer-butilo con el catali- 
zador, cloruro de aluminio. E1 cation fer-butilo reacciona con el benceno y forma un complejo 
sigma. La perdida de un proton forma el producto, fer-butilbenceno. E1 catalizador de cloruro 
de aluminio se regenera en el paso final. 

En las alquilaciones de Friedel-Crafts se usan una gran variedad de haluros de alquilo pri- 
marios, secundarios y terciarios. Con los haluros secundarios y terciarios es probable que el 
electrofilo reaccionante sea el carbocation. 

R — X + AICI 3 ?=+ R + + X— AICI 3 

(R es secundario electrofilo 

o terciario) reaccionante 
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MECANISMO 17-5 



Alquilacion de Friedel-Crafts 



La alquilacion de Friedel-Crafts es una sustitucion electrofflica aromatica en la que un 
cation alquilo funciona como electrofilo. 

EJEMPLO: Alquilacion del benceno por el cation ter-butilo. 

Paso 1: formacion de un carbocation. 



ch 3 


C1 


ch 3 


C1 


CH 3 — C-qC1 : 


+ L\l— C 1 


iM§. CH 3 — C + + 


Cl- Al— C1 


ch 3 


C1 


CH, 


C1 


cloruro de ter-butilo 




cation ter-butilo 




Paso 2: el ataque electrofflico forma un 


complejo sigma. 




cn 

ffi 

u- 


ch 3 


ch 3 


ch 3 



CH, 




„C — CH, 

r + J 



CH, 



'C' 




,CH 3 CH, 



-H 




.CH, 



-H 



CH 



3 v. I ^CH, 



-H 




complejo sigma 

Paso 3: la perdida de un proton regenera al anillo aromatico y forma el producto alquilado. 




+ A1C1 3 
+ HCl 



Con los haluros de alquilo primarios, el carbocation primario libre es muy inestable. Es 
probable que el electrofilo real sea un complejo entre el cloruro de aluminio y el haluro de 
alquilo. En este complejo, el enlace carbono-halogeno esta debilitado (como se indica median- 
te lineas interrumpidas en la siguiente figura) y hay una carga positiva considerable en el atomo 
de carbono. E1 mecanismo de la reaccion de cloruro de etilo con benceno, catalizada por clo- 
ruro de aluminio, es el siguiente: 



ch 3 — CH 2 — C1 + A1C1 3 += 

ch 3 

5 +l \ 8 ~ 

ch 2 - [ -ci- A1C1 3 



S + 8~ 

CH 3 — CH 2 -C1 -AICI 3 



H ^Cl— AlCl 



+ 



'CH 2 CH 3 



(+) H 



-ch 2 ch 3 



H 

complejo sigma 



ci— AICL 



.^\.CH 2 CH 3 + H — C1 + AlClj 
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PROBLEM A 17-17 

Proponga cuales seran los productos (si los hay) y los mecanismos en las siguientes reacciones catali- 
zadas por AICI 3 : 

(a) clorociclohexano con benceno (b) cloruro de metilo con anisol 

*(c) 3-cloro-2,2-dimetilbutano con isopropilbenceno 

Alquilacion de Friedel-Crafts usando otras fuentes de carbocationes Ya se han 

visto varias maneras de generar carbocationes, y la mayor parte de ellas se pueden utilizar para 
llevar a cabo reacciones de alquilacion tipo Friedel-Crafts. Dos metodos que se usan con fre- 
cuencia son protonar alquenos y tratar alcoholes con BF 3 . 

Los alquenos se protonan con HF y forman carbocationes. E1 ion fluoruro es un nucleo- 
filo debil y no ataca de inmediato al carbocation. Si esta presente el benceno (o un derivado 
activado del benceno), se produce la sustitucion electrofrlica. E1 paso de la protonacion sigue 
la regla de Markovnikov y forma el carbocation mas estable, el cual es el que alquila al anillo 
aromatico. 



/CH 3 

h 2 c=c;" + HF 

H 



+ /CH 3 

H 3 c— c' + F 
H 




H 3 C 








+ HF 



Los alcoholes son otra fuente para formar carbocationes para alquilaciones de Friedel- 
Crafts. Con frecuencia, los alcoholes forman carbocationes cuando se tratan con acidos de 
Lewis, como el trifluoruro de boro (BF 3 ). Si esta presente el benceno (u otro derivado activado 
del benceno), puede ocurrir la sustitucion. 

Formacion del cation 




Sustitucion electrofilica del benceno 






E1 BF 3 que se usa en esta reaccion se consume, no se regenera. Se necesita un equivalente com- 
pleto del acido de Lewis, y por ello se dice que la reaccion esta promovida por el BF 3 , y no que 
esta catalizada por el BF 3 . 



PROBLEMA 17-18 

Para cada una de las siguientes reacciones, describa la generacion del electrofilo y prediga cuales seran 
los productos . 

(a) benceno + ciclohexeno + HF (b) alcohol fer-butflico + benceno + BF 3 

(c) ter-butilbenceno + 2-metilpropeno + HF (d) 2-propanol + tolueno + BF 3 
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Limitaciones de la alquilacion de Friedel-Crafts Aunque la alquilacion de Friedel-Crafts 
parece buena en principio, tiene tres grandes limitaciones que restringen mucho su aplicacion. 

Limitacidn 1 Las reacciones de Friedel-Crafts solo funcionan con el benceno, derivados 
activados del benceno y haluros de benceno. No funcionan con sistemas fuertemente desac- 
tivados, como el nitrobenceno, acido bencensulfonico y fenilcetonas. En algunos casos, se 
puede obviar esta limitacion agregando el grupo desactivador o cambiando un grupo activador 
en un grupo desactivador despues de efectuar la reaccion de Friedel-Crafts. 



PROBLEMA RESUELTO 17-2 

Disene una smtesis del p-nitro-fer-butilbenceno a partir del benceno. 

SOLUCION 



para resolver 
CoilSejO problemas 

Las reacciones de Friedel-Crafts 
fallan con sistemas muy 
desactivados. 



para resolver 
Con.Se JO problemas 

Los carbocationes alquilo 
para las alquilaciones de 
Friedel-Crafts son propensos 
a los reordenamientos. 



Para preparar el p-nitro-fer-butilbenceno, primero se usaria una reaccion de Friedel-Crafts para for- 
mar el fer-butilbenceno. La reaccion de nitracion permite obtener el producto correcto. Si hubiera 
que preparar primero el nitrobenceno, no funcionaria la reaccion de Friedel-Crafts para adicionar el 
grupo fer-butilo. 



Bien 




Mol 



(CH 3 ) 3 C — C1 
A1C1 3 * 




C(CH 3 ) 3 



n 



(mas orto) 




hno 3 
h 2 so 4 ? 




(falla la reaccion) 



(desactivado) 



Limitacion 2 Como otras reacciones de carbocationes, la alquilacion de Friedel-Crafts es 
susceptible a los reordenamientos del carbocation. E1 resultado es que solo se pueden preparar 
ciertos alquilbencenos mediante la alquilacion de Friedel-Crafts. Con esta alquilacion se pue- 
den preparar fer-butilbenceno, isopropilbenceno y etilbenceno, porque los cationes correspon- 
dientes no son propensos a reordenarse en su esqueleto. Sin embargo, veamos que ocurrirfa 
al tratar de preparar n-propilbenceno por medio de una alquilacion de Friedel-Crafts. 



Por ionizacion con reordenamiento se produce el cation isopropilo 



H 

l'~>s+ s- + 

ch 3 — ch 2 — CH 2 — C1 + A1C1 3 ch 3 — c— ch 2 -^ci— aici 3 — » ch 3 — c — CH 3 + -A1C1 4 

H H 



La reaccion con el benceno forma isopropilbenceno 



A1C1 4 

ch 3 — c — ch 3 + 

H 





+ A1C1 3 



para resolver 
Consejo problemas 

Las alquilaciones de 
Friedel-Crafts son propensas 
a una alquilacion multiple. 



Limitacidn 3 Como los grupos alquilo son sustituyentes activadores, el producto de la 
alquilacion de Friedel-Crafts es mas reactivo que la materia prima. Son diffciles de evitar las 
alquilaciones multiples. Esta limitacion puede ser grave. Si se necesita preparar etilbenceno, 
podriamos tratar de agregar algo de A1C1 3 a una mezcla de 1 mol de cloruro de etilo y 1 mol 
de benceno. Sin embargo, cuando se forma algo de etilbenceno, este se encuentra activado y 
reacciona con una mayor rapidez que el benceno mismo. Entonces, el producto es una mezcla 
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de algo de dietilbencenos ( orto y para), algo de trietilbencenos, una pequena cantidad de etil- 
benceno, y algo de benceno sobrante. 




(~* i_r r'u 

2 3 -(- trietilbencenos + benceno 



E1 problema de la sobrealquilacion se puede minimizar usando un gran exceso de benceno. 
Por ejemplo, si se usa 1 mol de cloruro de etilo con 50 moles de benceno, la concentracion de 
etilbenceno siempre es baja, y es mas probable que el electrofilo reaccione con el benceno mas 
que con el etilbenceno. Mediante una destilacion se separa el producto del exceso de benceno. 
Es un metodo que se usa con frecuencia en la industria, ya que con una destilacion continua se 
puede recircular el benceno que no ha reaccionado. 

En el laboratorio, con frecuencia se deben alquilar los compuestos aromaticos que son mas 
costosos que el benceno. Como no nos podemos dar el lujo de usar un gran exceso de la mate- 
ria prima, necesitamos un metodo mas selectivo. Por fortuna, la acilacion de Friedel-Crafts, que 
se describira en la seccion 17-11, introduce solo un grupo sin el peligro de tener reacciones 
de polialquilacion o reordenamientos. 



PROBLEMA 17-19 

Prediga cuales seran los productos (si los hay) de las siguientes reacciones: 

(a) benceno (exceso) + cloruro de isobutilo + AICI 3 

(b) tolueno (exceso) + 1-butanol + BF 3 

(c) nitrobenceno (exceso) + 2-cloropropano + AICI 3 

(d) benceno (exceso) + 3,3-dimetilbut-l-eno + HF 



PROBLEMA 17-20 

(.Cuales reacciones produciran el producto que se desea con buenos rendimientos? Puede suponer que 
en cada caso se agrega cloruro de aluminio como catalizador. Para las reacciones que no produzcan 
buen rendimiento del producto que se desea, prediga cuales son los productos principales . 

Reactivos Producto que se desea 



(a) benceno + bromuro de n-butilo 

(b) etilbenceno + cloruro de ter-butilo 

(c) bromobenceno + cloruro de etilo 

(d) benzamida (PhCONH 2 ) + CH 3 CH 2 C1 

(e) tolueno + HNO 3 , H 2 S 04 + calor 



n-butilbenceno 
p-etil-fer-butilbenceno 
p-bromoetilbenceno 
p-etilbenzamida 
2,4,6-trinitrotolueno (TNT) 



PROBLEM A 17-21 

Indique como sintetizaria los siguientes derivados aromaticos a parth' del benceno. 

(a) p-fer-butilnitrobenceno (b) acido p-toluensulfonico (c) p-clorotolueno 



Un grupo acilo es un grupo carbonilo unido a un grupo alquilo. Los grupos acilo reciben su 
nombre sistematico eliminando la -o final del nombre de un alcano y agregando el sufijo -oflo. 
Con frecuencia se usan los nombres historicos en los casos del grupo formilo, grupo acetilo y 
grupo propionilo. 

o o 

R — C — H — C — 

(formilo) 

grupo acilo metanoflo 



o 



ch 3 — c — 

(acetilo) 

etanoflo 



o 



ch 3 ch 2 — c- 

(propionilo) 

propanoflo 




benzoflo 
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Un cloruro de acilo es un grupo acilo unido a un atomo de cloro. Los cloruros de acilo se 
obtienen haciendo reaccionar los acidos carboxflicos correspondientes con cloruro de tionilo. 
En consecuencia, a los cloruros de acilo tambien se les llama cloruros de acido. Describiremos 
con mas detalle los cloruros de acilo al estudiar los derivados de los acidos en el capftulo 2 1 . 

O O 



R — C — Cl CH 3 — C — C1 

(un cloruro de acido) 

un cloruro de acilo cloruro de acetilo 

o o o 

R — C — OH + C1 — S — C1 — > R — C — C1 + S0 2 f + HCl f 

un acido carboxflico cloruro de tionilo un cloruro de acilo 



o 




cloruro de benzoflo 



En presencia de cloruro de aluminio, un cloruro de acilo reacciona con benceno (o un de- 
rivado activado de benceno) y forma una fenilcetona: un acilbenceno. La acilacidn de Friedel- 
Crafts es analoga a la alquilacion de Friedel-Crafts, pero el reactivo es un cloruro de acilo 
en lugar de un haluro de alquilo, y el producto es un acilbenceno (una “fenona”) en lugar de un 
alquilbenceno. 



Acilacion de Friedel-Crafts O 




benceno haluro de acilo un acilbenceno 

(una fenilcetona) 



Ejemplo 




benceno 



o 

ch 3 — c — C1 

cloruro de acetilo 



AlClj 
> 



o 




acetilbenceno (85%) 
(acetofenona) 



17-llA Mecanismo de la acilacion 

E1 mecanismo de la acilacion de Friedel-Crafts (que se muestra a continuacion) se parece al 
de la alquilacion, pero el electrofilo es un ion acilio estabilizado por resonancia. E1 ion acilio 
reacciona con el benceno o con un derivado activado del benceno a traves de una sustitucion 
electrofflica aromatica para formar un acilbenceno. 



MECANISMO 17-6 



Acilacion de Friedel-Crafts 



La acilacion de Friedel-Crafts es una sustitucion electrofflica aromatica, donde un ion acilio es el electrofilo. 
Paso 1: formacion de un ion acilio. 



'O' 



R — C — Cl : + AICL 



cloruro de acilo 




R— C-j-Cl— A1C1 3 



complejo 



-A1C1 4 + [R— C=0: R— C^O:] 

ion acilio 
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Paso 2: el ataque electrofflico forma un complejo sigma. 



O 




complejo sigma 



Paso 3: la perdida de un proton regenera el sistema aromatico. 




Paso 4: formacion de un complejo con el producto. 




Se debe hidrolizar (con agua) el complejo del producto para liberar al acilbenceno. 



E1 producto de la acilacion (el acilbenceno) es una cetona. E1 grupo carbonilo de la acetona 
tiene electrones no enlazados que forman un complejo con el acido de Lewis (AICI 3 ) y re- 
quieren un equivalente completo de AICI 3 en la acilacion. E1 producto inicial es el complejo de 
cloruro de aluminio y el acilbenceno. Con la adicion de agua se hidroliza el complejo y se 
forma el acilbenceno libre. 





sales de aluminio 



complejo del producto 



acilbenceno libre 



En la acilacion de Friedel-Crafts, el electrofilo parece ser un complejo grande y volumino- 

+ 

so, como R — C = 0 AICI 4 . Suele predominar la sustitucion para cuando el sustrato aromati- 
co tiene un grupo orientador orto-para , posiblemente porque el electrofilo es demasiado volu- 
minoso para que ataque con eficacia en la posicion orto. Por ejemplo, cuando el etilbenceno 
reacciona con cloruro de acetilo, el producto principal es la p-etilacetofenona. 
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etilbenceno 



+ 



o 

CH,— C— C1 



(1) A1C1 3 

(2) H 2 0 ' 




cloruro de acetilo 



p-etilacetofenona 

(70-80%) 



Una de las propiedades mas atractivas de la acilacion de Friedel-Crafts es la desactivacion del 
producto hacia una sustitucion posterior. E1 acilbenceno tiene un grupo carbonilo (grupo desacti- 
vador) unido al anillo aromatico. Como las reacciones de Friedel-Crafts no se efectuan en anillos 
fuertemente desactivados, la acilacion se detiene despues de que ha ocurrido una sustitucion. 




De este modo, la acilacion de Friedel-Crafts supera dos de las tres limitaciones de la alqui- 
lacion: el ion acilio esta estabilizado por resonancia, por lo que no hay reordenamientos, y 
el producto acilbenceno esta desactivado, por lo que no hay mas reaccion de sustitucion. Sin 
embargo, al igual que en la alquilacion, la acilacion falla con los anillos aromaticos fuertemen- 
te desactivados. 



RESUMEN Comparacion de la alquilacion y 

Alquilacion 

No se puede usar la alquilacion con derivados 
fuertemente desactivados. 

Los carbocationes que intervienen en las alquilaciones 
se pueden reordenar. 

Por lo regular, la polialquilacion es un problema. 



la acilacion de Friedel-Crafts 

Acilacion 



Tambien sucede: solo son adecuados el benceno los 
halobencenos y los derivados activados . 

Los iones acilio estan estabilizados por resonancia y no 
estan propensos a reordenamientos . 

La acilacion forma un acilbenceno desactivado, 
el cual ya no reacciona mas . 



17 11B La reduccion de Clemmensen: sfntesis de los alquilbencenos 

( ;,Cdnio sintetizar los alquilbencenos que no pueden prepararse por medio de una alquilacion de 
Friedel-Crafts? Para preparar el acilbenceno se usa la acilacion de Friedel-Crafts, y a conti- 
nuacion se reduce el acilbenceno a un alquilbenceno usando la reduccion de Clemmensen: 
se trata con HCl y zinc amalgamado (zinc tratado con sales de mercurio). 



O 




Con esta secuencia de dos pasos se pueden sintetizar muchos alquilbencenos que son im- 
posibles de obtener por medio de una alquilacion directa. Por ejemplo, vimos antes que el n-pro- 
pilbenceno no puede prepararse a traves de una alquilacion de Friedel-Crafts. E1 benceno 
reacciona con el cloruro de n-propilo y el AICI 3 , y se forma isopropilbenceno junto con algo 
de diisopropilbenceno. Sin embargo, en la acilacion el benceno reacciona con el cloruro de 
propanoilo y AICI 3 para formar la etil fenil cetona (propiofenona), que se reduce con facilidad 
a n-propilbenceno. 
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O 

CH 3 CH 2 — c — C1 

cloruro de propanoflo 



(1) A1C1 3 

(2) H 2 0 




propiofenona 



Zn(Hg) ^ 
aqHCl 




n-propilbenceno 



Los reactivos y las condiciones para llevar a cabo la reduccion de Clemmensen son pareci- 
dos a los que se usan para reducir un grupo nitro para formar una amina. La sustitucion aroma- 
tica, seguida por la reduccion, es un proceso valioso para obtener compuestos con patrones 
especfficos de sustitucion, como en la siguiente smtesis: 




Los acidos carboxflicos y los anhfdridos de acido tambien sirven como agentes acilantes 
en las reacciones de Friedel-Crafts. En los capftulos 20 y 21 describiremos esos agentes aci- 
lantes al estudiar las reacciones de los acidos carboxflicos y sus derivados. 



17-llC La formilacion de Gatterman-Koch: sfntesis de los 
benzaldehfdos 

No podemos agregar un grupo formilo al benceno usando la acilacion de Friedel-Crafts de la 
forma acostumbrada. E1 problema estriba en que el reactivo necesario, el cloruro de formilo, 
es inestable y no puede comprarse ni almacenarse. 

o r ° 

H — C — L H — C — C1 _ 

grupo formilo cloruro de formilo 

Se puede lograr la formilacion usando una mezcla de monoxido de carbono y HCl a alta pre- 
sion, junto con un catalizador formado por cloruro cuproso (CuCl) y cloruro de aluminio. Esta 
mezcla genera el cation formilo, posiblemente mediante una concentracion pequena de cloruro 
de formilo. La reaccion con el benceno da el formilbenceno, mejor conocido como benzalde- 
hfdo. Esta reaccion se llama sfntesis de Gatterman-Koch y se usa mucho en la industria para 
sintetizar los arilaldehfdos. 



CO + HCl * 



O 

H— C — C\ 

cloruro de formilo 
(inestable) 



A1C1 3 /CuC1 



[h— c=o] -aici 4 

cation formilo 
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O 




benzaldehfdo 



para resolver 
Consejo problema s 

En general, las acilaciones de 
Friedel-Crafts no presentan 
reordenamientos ni sustitu- 
ciones multiples. Sin embargo, 
no se efectuan en anillos 
fuertemente desactivados. 



PROBLEMA 17-22 



Indique como usaria la acilacion de Friedel-Crafts , la reduccion de Clemmensen y la sfntesis de Gatter- 
man-Koch para preparar los siguientes compuestos: 



o 



(a) 


Ph — C — CH,CH(CH 3 ) 2 




(b) 




isobutil fenil cetona 






(d) 


p-metoxibenzaldehido 




(e) 


(0 


1 -fenil-2,2-dimetilpropano 




(g) 




0 


0 




(h) 


11 /TA 

h 3 c— c—V x >— n- 


II 

-c— 


■ch 3 


\=/ H 







o o 

Ph — C — C(CH 3 ) 3 (c) Ph — C — Ph 

terf-butil fenil cetona difenil cetona 

3-metil- 1 -fenilbutano 
n-butilbenceno 

(a partir del benceno) 



17-12 



Sustitucion 

nucleofilica 

aromatica 



Los nucleofilos pueden desplazar iones haluro de los haluros de arilo, en particular si hay 
grupos atractores de densidad electronica fuertes en posiciones orto o para con respecto al 
haluro. Como un nucleofilo sustituye a un grupo saliente en un anillo aromatico, a este tipo 
de reacciones se le llama sustitucion nucleofilica aromatica. Los ejemplos que siguen 
muestran que tanto el amoniaco como el ion hidroxido pueden desplazar al cloruro del 
2 ,4-dinitroclorobenceno: 




no 2 



2,4-dinitroclorobenceno 



(alta presion) 
> 




no 2 



2,4-dinitroanilina 

(90%) 



+ nh 4 + cr 



ci 




no 2 



2,4-dinitroclorobenceno 



2 NaOH 
100 °C ' 




no 2 

2,4-dinitrofenoxido 



+ 

+ 



OH 




2,4-dinitrofenol 



La sustitucion nucleofilica aromatica tiene aplicaciones mucho mas restringidas que la sus- 
titucion electrofilica aromatica. En la sustitucion nucleofflica aromatica, un nucleofilo fuerte 
sustituye a un grupo saliente, que puede ser un haluro. ^Cual es el mecanismo de la sustitucion nu- 
cleofflica aromatica? No puede ser el mecanismo Sn 2, porque los haluros de arilo no pueden al- 
canzar la geometria correcta necesaria para un desplazamiento por el lado opuesto al haluro. E1 
anillo aromatico bloquea el acercamiento del nucleofilo por atras del carbono unido al halogeno. 

Tampoco puede intervenir el mecanismo I . Se requieren nucleofilos fuertes para la 
sustitucion nucleofflica aromatica, y la rapidez de reaccion es proporcional a la concentracion 
del nucleofilo. Por lo tanto, el nucleofilo debe intervenir en el paso limitante de la rapidez de 
la reaccion . 
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Los sustituyentes atractores de densidad electronica, como los grupos nitro, activan al 
anillo hacia la sustitucion nucleofflica aromatica, lo que parece indicar que en el estado de tran- 
sicion se esta desarrollando una carga negativa en el anillo. De hecho, las sustituciones nucleo- 
fflicas aromaticas son diffciles cuando no hay por lo menos un grupo atractor de densidad 
electronica fuerte. (Este efecto es lo contrario de la sustitucion electrofilica aromatica, donde 
los sustituyentes atractores de densidad electronica desaceleran o detienen la reaccion). 

Se han estudiado con detalle las sustituciones nucleofflicas aromaticas. Uno de dos meca- 
nismos puede estar implicado, dependiendo de los reactivos. Un mecanismo es similar al 
mecanismo de sustitucion electrofflica aromatica, excepto que participan nucleofilos y car- 
baniones, en lugar de electrofilos y carbocationes. E1 otro mecanismo implica al “bencino”, 
un compuesto intermediario interesante y raro. 

17 12A El mecanismo de adicion-eliminacion 

Veamos la reaccion del 2,4-dinitroclorobenceno con hidroxido de sodio (que se muestra a 
continuacion). Cuando el hidroxido (el nucleofilo) ataca al carbono que tiene el cloro, se for- 
ma un complejo sigma con carga negativa. La carga negativa esta deslocalizada sobre los car- 
bonos orto y para del anillo, y ademas esta deslocalizada en los grupos nitro atractores de 
densidad electronica. La perdida de cloruro del complejo sigma forma el 2,4-dinitrofenol, 
el cual se desprotona en esta disolucion basica. 



MECANISMO 17-7 



Sustitucion nucleofilica aromatica (adicion-eliminacion) 



E1 mecanismo de adicion-eliminacion requiere grupos atractores de densidad electronica fuertes para estabilizar un complejo sigma 
con carga negativa. 

Paso 1: el ataque por el nucleofilo produce un complejo sigma estabilizado por resonancia. 




Paso 2: la perdida del grupo saliente forma el producto. 




(rapida) 



* C1 



OH 




NO, 



un fenol 



Paso 3: este producto (un fenol) es acido, y la base lo desprotona. 




Despues de que se termina la reaccion, se agregarfa acido para reprotonar al ion fenoxido y obtener el fenol. 
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Las formas de resonancia que se ven en este mecanismo ilustran la forma en la que los gru- 
pos nitro en posiciones orto y para con respecto al halogeno ayudan a estabilizar al compues- 
to intermediario (y al estado de transicion que lo produce). Sin grupos atractores de densidad 
electronica fuertes en esas posiciones, no es probable que ocurra la formacion del complejo 
sigma de carga negativa. 




PROBLEM A 17-23 

E1 ion fluoruro suele ser un mal grupo saliente , porque no es muy polarizable . E1 fluoruro hace de grupo 
saliente en el reactivo de Sanger (2 ,4-dinitrofluorobenceno) que se usa para determinar las estructuras 
de peptidos (capitulo 24) . Explique por que el fluoruro funciona como grupo saliente en esta sustitucion 
nucleofflica aromatica, aun cuando es mal grupo saliente en los mecanismos S^l y S^2. 




no 2 no 2 

2,4-dinitrofluorobenceno + amina 2,4-dinitrofenilo derivado 

(reactivo de Sanger) 



17 12B El mecanismo del bencino: adicion-eliminacion 

E1 mecanismo de adicion-eliminacion para la sustitucion nucleofrlica aromatica requiere que 
haya sustituyentes atractores de densidad electronica fuertes en el anillo aromatico. Sin embar- 
go, bajo condiciones extremas, los halobencenos no activados reaccionan con bases fuertes. Por 
ejemplo, una smtesis comercial del fenol (el “proceso Dow”) consiste en tratar clorobenceno 
con hidroxido de sodio y una pequena cantidad de agua en un reactor a presion y a 350 °C: 



C1 




clorobenceno 



2 NaOH, 350 °C 
ILO 




De igual manera, el clorobenceno reacciona con amiduro de sodio (NaNH 2 , una base extrema- 
damente fuerte) para formar anilina, Ph — NH 2 . Esta reaccion no requiere altas temperaturas y 
se efectua en amoniaco lfquido a —33 °C. 

La sustitucion nucleofflica de derivados desactivados de benceno se efectua a traves de un 
mecanismo diferente al de la adicion-eliminacion que vimos con los halobencenos nitro-sus- 
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tituidos. Una clave del mecanismo es la reaccion de p-bromotolueno con amida de 
E1 producto es una mezcla 50:50 de m- y p-toluidina. 




(50%) (50%) 



sodio. 



Se pueden explicar estos dos productos a traves de un mecanismo de adicion-eliminacion, lla- 
mado mecanismo del bencino, por el excepcional compuesto que se forma como interme- 
diario. E1 amiduro de sodio (o el hidroxido de sodio en el proceso Dow) reacciona como una 
base, sustrayendo un proton. E1 producto es un carbanion con una carga negativa y un par de 
electrones no enlazado, localizado en el orbital sp 2 que alguna vez formaba el enlace C — H. 




E1 carbanion puede expulsar al ion bromuro y transformarse en una especie neutra. A me- 
dida que el bromuro sale con sus electrones de enlace, queda un orbital sp 2 vacfo. Este orbital 
se traslapa con el orbital lleno vecino a el y forma un enlace adicional entre esos dos atomos de 
carbono. Los dos orbitales sp 2 estan a 60° entre sf, por lo que su traslape no es muy efectivo. 
Este compuesto intermediario reactivo se llama bencino, porque se puede representar con un 
enlace triple entre estos dos atomos de carbono. Los enlaces triples suelen ser lineales; sin em- 
bargo, este es un enlace triple muy reactivo y muy tensionado. 

E1 ion amiduro es un nucleofilo fuerte y ataca a cualquier extremo del enlace triple del ben- 
cino, debil y reactivo. La siguiente protonacion forma la toluidina. Mas o menos la mitad del 
producto resulta del ataque por el ion amiduro al carbono meta, y la otra mitad del ataque en 
el carbono para. 




bencino carbanion 





bencino carbanion 




En resumen, el mecanismo del bencino opera cuando el halobenceno esta inactivado fren- 
te a la sustitucion nucleofflica aromatica, y se emplean condiciones drasticas como el uso de 
una base fuerte. Una eliminacion en dos pasos forma un bencino como intermediario reactivo. 
E1 ataque nucleofflico seguido de una protonacion, forma el producto sustituido. 
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Sustitucion nucleofilica aromatica 
(mecanismo del bencino) 

E1 mecanismo del bencino (adicion-eliminacion) es posible cuando el anillo no contiene 
grupos atractores de densidad electronica fuertes. Suele requerir una base fuerte o altas 
temperaturas. 

Paso 1: la desprotonacion en la posicion adyacente al grupo saliente forma un carbanion. 




Paso 2: el carbanion expulsa al grupo saliente para formar un “bencino” como intermediario. 




“bencino” 



Paso 3: el nucleofilo ataca en cualquiera de los extremos del enlace triple y reactivo del bencino. 




“bencino” 



MECANISMO 17-8 



Paso 4: por medio de una reprotonacion se obtiene el producto. 




Nuc: - 



PROBLEMA 17-24 



para resolver 
Consejo problema s 

Con grupos atractores de densi- 
dad electronica fuertes en posi- 
ciones orto o para, el mecanismo 
de adicion-eliminacion es mas 
probable. Sin esos grupos acti- 
vadores se requieren condicio- 
nes mas energicas, y se hace 
mas probable el mecanismo 
del bencino. 



Proponga un mecanismo que muestre por que el p-clorotolueno reacciona con hidroxido de sodio a 
350 °C para formar una mezcla de p-cresol y m-cresol. 



PROBLEM A 17-25 

Proponga mecanismos e indique los productos que espera obtener en las siguientes reacciones. 

(a) 2 ,4-diniti'oclorobenceno + metoxido de sodio (NaOCP^) 

(b) 2,4-dimetilclorobenceno + hidroxido de sodio, 350 °C 

(c) p-nitrobromobenceno + metilamina (CH 3 -NH 2 ) 

(d) 2,4-dinitroclorobenceno + hidrazina (HjN-NH^) en exceso 



PROBLEM A 17-26 

La reaccion de sustitucion nucleofflica aromatica proporciona uno de los metodos mas utilizados para 
sintetizar fenoles. (Otro metodo se describe en la seccion 19-18). Indique como sintetizaria los si- 
guientes fenoles usando benceno o tolueno como materias primas aromaticas, y explique por que en 
algunos casos se obtendrian mezclas de productos . 

(a) p-nitrofenol (b) 2,4,6-tribromofenol (c) p-clorofenol 

(d) m-cresol (e) p-mbutilfenol 



PROBLEM A 17-27 

E1 enlace triple del bencino, muy reactivo, es un dienofilo poderoso. Indique cual sera el producto de 
la reaccion de Diels-Alder del bencino (el cual se forma a partir de diclorobenceno, NaOH y calor) con 
ciclopentadieno. 




17-13 Reacciones de adicion de los derivados del benceno 



17-13A Cloracion 



17-13 



Aunque la reaccion de sustitucion es mas comun, los compuestos aromaticos pueden experi- 
mentar reacciones de adicion si se usan condiciones drasticas. Cuando el benceno se trata con 
un exceso de cloro, calor y presion (o con irradiacion de luz), se adicionan seis atomos de cloro 
formando el 1,2,3,4,5,6-hexaclorociclohexano. Este producto se llama con frecuencia hexa- 
cloruro de benceno (BHC, por sus siglas en ingles) y se sintetiza por la cloracion directa del 
benceno. 



Reacciones de 
adicion de ios 
derivados del 
benceno 




benceno hexacloruro de benceno, BHC 

(ocho isomeros) 



Se piensa que la adicion de cloro al benceno implica un mecanismo por radicales libres, 
y es imposible detenerla en un paso intermedio. La primera adicion destruye la aromaticidad 
del anillo, y las 2 moles siguientes del CI 2 se adicionan con una alta rapidez. Se producen los 
ocho isomeros posibles en diversas proporciones. E1 isomero mas importante con fines comer- 
ciales es el insecticida lindano, el cual se usa como champu para combatir las liendres. 




17 13B Hidrogenacion catalftica de los anillos aromaticos 

La hidrogenacion catalftica del benceno para formar ciclohexano se lleva a cabo a temperaturas 
y presiones elevadas, utilizando con frecuencia catalizadores de rutenio o de rodio. Los ben- 
cenos sustituidos reaccionan y forman ciclohexanos sustituidos; los bencenos disustituidos sue- 
len formar mezclas de isomeros cis y trans. 




H H 



m-xileno 



3 H 2 , 1000 psi 
Pt, Pd, Ni, Ru, o Rh 



3 H 2 , 1000 psi 

5» 

catalizador de Ru o Rh 

100 °C 




ciclohexano (100%) 

H CH, 




-H 
CH 3 

1,3-dimetilciclohexano (100%) 
(mezcla de cis y trans) 



La hidrogenacion catalftica del benceno es el metodo comercial para obtener el ciclohexano y 
sus derivados sustituidos. La reduccion no se puede detener en un paso intermedio (ciclohexeno 
o ciclohexadieno) porque estos alquenos se reducen con una mayor rapidez que el benceno. 



17-13C Reduccion de Birch 

En 1944, A. J. Birch, un qufmico australiano, encontro que los derivados del benceno se redu- 
cen para formar ciclohexa- 1 ,4-dienos no conjugados cuando se trata el benceno con sodio o 
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litio en presencia de una mezcla de amoniaco liquido y alcohol. La reduccion de Birch es un 
metodo conveniente para preparar una gran variedad de dienos ciclicos interesantes y utiles. 





H 






H H 


H 


6 


H 


Na o Li 
NH,(Z), ROH 


"yV" 


W 


H 

benceno 


^H 


H H 

ciclohexa-l,4-dieno (90%) 



E1 mecanismo de la reduccion de Birch (que se muestra a continuacion) es parecido al de 
la reduccion de los alquinos, con sodio y amoniaco liquido, para formar alquenos trans (seccion 
9-9C). Una disolucion de sodio en amoniaco liquido contiene electrones solvatados que se 
pueden adicionar al benceno y formar un radical anion. E1 radical anion, fuertemente basico, 
sustrae un proton del alcohol en el disolvente y forma un radical ciclohexadienilo. E1 radical se 
adiciona rapidamente a otro electron solvatado y forma un anion ciclohexadienilo. La pro- 
tonacion de este anion forma el producto reducido. 



MECANISMO 17-9 



La reduccion de Birch 



La reduccion de Birch consiste en adicionar dos veces un electron solvatado y despues un proton al anillo aromatico. 
Paso previo: formacion de electrones solvatados en la disolucion de amoniaco. 



NH 3 + Na 



NH 3 -e (disolucion azul profundo) + Na + 
electron solvatado 



Pasos 1 y 2: la adicion de un electron, seguida de la adicion de un proton, forma un radical. 




H 





H v 


rr 


.H 


r- 

H — O — R 


H' 


A 


"H 


alcohol 




H H 








radical 





+ 



R— 6= 



Pasos 3 y 4: la adicion de un segundo electron, seguida de la adicion de un proton, forma el producto. 




H H H H H H 



R — 0 : 



radical 



carbanion 



ciclohexa- 1 ,4-dieno 



Los dos atomos de carbono que se reducen pasan por intermediarios anionicos. Los susti- 
tuyentes atractores de densidad electronica estabilizan a los carbaniones, mientras que los sus- 
tituyentes donadores de densidad electronica los desestabilizan. En consecuencia, la reduccion 
se cfectiia en los atomos de carbono que tienen sustituyentes atractores de densidad electronica 
(como los que contienen a los grupos carbonilo) y no en los atomos de carbono que tienen sus- 
tituyentes donadores de densidad electronica (como los grupos alquilo y alcoxilo). 
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Un carbono que tiene un grupo carbonilo, atractor de densidad electrdnica, se reduce 




0 




(90%) 



Un carbono que tiene un grupo alcoxilo, que dona densidad electrdnica, no se reduce 




Li, (CH 3 ) 3 COH 

nh 3 /thf * 




Los sustituyentes que son donadores de densidad electronica fuertes (por ejemplo, — OCH 3 ) 
desactivan al anillo aromatico hacia la reduccion de Birch. Con frecuencia se usa litio con es- 
tos sistemas desactivados, junto con un codisolvente (como THF) y una fuente mas debil 
de protones (alcohol fer-butflico) . E1 agente reductor mas fuerte, combinado con una fuente de 
protones mas debil, acelera a la reaccion de reduccion. 



PROBLEM A 17-28 

Proponga mecanismos para las reducciones de Birch que se acaban de mostrar para el acido benzoico y 
el anisol. Indique por que la orientacion observada en la reduccion es la favorecida en cada caso. 



PROBLEM A 17-29 

Indique cuales seran los productos principales de las siguientes reacciones. 

(a) tolueno + CL en exceso (calor, presion) 

(b) benzamida (PhCONH 2 ) + Na (NH 3 h'quido, CH 3 CH 2 OH) 

(c) o-xileno + H 2 ( 1000 psi, 100 °C , catalizador de Rh) 

(d) p-xileno + Na (NH, li'quido, CH 3 CH 2 OH) 



(e) 




exceso de Li 
NH 3 (/)/THF 

(CH 3 ) 3 COH 



2,7-dimetoxinaftaleno 



Muchas reacciones no se ven afectadas por la presencia de un anillo de benceno cercano; sin 
embargo, hay otras que dependen de ese anillo para que estas ocurran. Por ejemplo, la reduc- 
cion de Clemmensen se usa a veces para reducir cetonas alifaticas a alcanos, pero funciona 
mejor reduciendo aril cetonas a alquilbencenos. Varias reacciones de cadena lateral muestran 
los efectos de un anillo aromatico cercano. 

17 14A Oxidacion con permanganato 

Un anillo aromatico imparte una estabilidad adicional al atomo de carbono mas cercano de sus 
cadenas laterales. E1 anillo aromatico y un atomo de carbono de una cadena lateral pueden per- 
manecer inalterados a una oxidacion vigorosa con permanganato. E1 producto es un carboxila- 
to, una sal del acido benzoico. Esta oxidacion se usa en ocasiones para preparar derivados 



17-14 
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del acido benzoico, mientras haya otros grupos funcionales que sean resistentes a la oxidacion. 
(E1 acido cromico en caliente tambien se puede usar para esta oxidacion). 




(o Na,Cr 2 0 7 , H 2 S0 4 , calor) 



PROBLEM A 17-30 



Indique cuales seran los productos principales al tratai' cada uno de los siguientes compuestos con per- 
manganato de potasio concentrado en caliente, seguido por acidulacion con HCl diluido. 



(a) isopropilbenceno (b) p-xileno 



(c) 




(tetralina) 



17-14B Halogenacion de la cadena lateral 

Los alquilbencenos experimentan la reaccion de halogenacion por radicales libres con una fa- 
cilidad mucho mayor que los alcanos, debido a la abstraccion de un atomo de hidrogeno en la 
posicion bencflica, con lo cual se forma un radical bencflico muy estable por resonancia. Por 
ejemplo, el etilbenceno reacciona con cloro en presencia de la luz para formar el o-cloroetil- 
benceno. Puede ocurrir una cloracion posterior y formarse un producto diclorado. 








CH, 

I 



H — C — C1 




a-cloroetilbenceno 



+ Cl: 



Clj 

hv 



radical cloro 
continua la cadena 



CH, 

I 



ci — c — C1 




diclorado 




indano 



PROBLEM A 17-31 

E1 indano puede experimentar una reaccion de cloracion por radicales libres en cualquiera de las posi- 
ciones de la parte del alquilo del anillo alifatico. 

(a) Dibuje los productos monoclorados posibles de esta reaccion. 

(b) Dibuje los productos diclorados posibles de esta reaccion. 

(c) (.Que tecnica experimental ayudarla mas para determinar cuantos productos se forman, y cuantos 
de esos productos son monoclorados y cuantos son diclorados? 

(d) Una vez que se hayan separado los productos, ^que tecnica instrumental ayudaria mas para deter- 
minar las estructuras de todos los productos diclorados? 
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Aunque la cloracion muestra una preferencia hacia la sustitucion en la posicion a (la posi- 
cion a es el carbono bencrlico unido al anillo de benceno), el radical cloro es demasiado reacti- 
vo para producir unicamente sustitucion en la posicion bencflica. Con frecuencia se producen 
mezclas de isomeros. Por ejemplo, en la cloracion del etilbenceno, hay una proporcion aprecia- 
ble de sustitucion en el carbono /3. 





H 




a-cloroetilbenceno 

(56%) 



H 




/3-cloroetilbenceno 

(44%) 



productos diclorados 



Los radicales bromo no son tan reactivos como los radicales cloro, y la bromacion es mas 
selectiva que la cloracion (seccion 4-13C). E1 bromo reacciona exclusivamente en la posicion 
bencilica. 




etilbenceno 



Br 2 o NBS 



hv 



+ (trazas) 



a-bromoetilbenceno 



a ,a -dibromoetilbenceno 





Se puede usar bromo (mucho menos costoso) o bien A-bromosuccinimida como reactivo para 
llevar a cabo la bromacion bencrlica. Se prefiere la A-bromosuccinimida para la bromacion 
alrlica (seccion 15-7), porque el Br 2 puede adicionarse al enlace doble. Esto ultimo no es un 
problema con el anillo de benceno, relativamente poco reactivo, a menos que este tenga susti- 
tuyentes activadores fuertes. 



PROBLEM A 17-32 

Proponga un mecanismo para la bromacion del etilbenceno que se mostro aquf. 



PROBLEM A 17-33 

(.Cual seria la relacion de productos en la reaccion de cloro con etilbenceno si el cloro abstrajera alea- 
toriamente un proton de metilo o metileno? ^Cual es la relacion de reactividades de los hidrogenos 
bencflicos en comparacion con los hidrogenos metflicos? 



para resolver 
Consejo problemas 

Para predecir reacciones en las 
cadenas laterales de los anillos 
aromaticos, tenga en cuenta 
las formas de resonancia que 
deslocalicen a una carga o a 
un electron de radical hacia 
el anillo. 



PROBLEM A 17-34 



Indique cuales seran los productos principales cuando se irradien los siguientes productos con luz, 
tratandolos con (1) un equivalente de Br 2 y (2) Br 2 en exceso. 



(a) isopropilbenceno 



(b) 



(tetralina) 
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17 14C Sustitucion nucleofilica en la posicion bendlica 

En el capftulo 1 5 se explico que los haluros alflicos son mas reactivos que la mayor parte de 
haluros de alquilo tanto en las reacciones I como en las S^2. Tambien, los haluros bencflicos 
son mas reactivos en esas sustituciones por razones similares a las de los haluros alrlicos. 

Reacciones de primer orden En la sustitucion nucleofilica de primer orden se requiere 
la ionizacion previa del haluro para formar un carbocation. En el caso de un haluro bencilico, 
el carbocation esta estabilizado por resonancia. Por ejemplo, el cation 1-feniletilo (2°) es tan 
estable como un cation alqurlico 3°. 




Como forman carbocationes relativamente estables, los haluros de bencilo experimentan reac- 
ciones I con mas facilidad que la mayor parte de los haluros de alquilo. 




bromuro de bencilo 



CH 3 CH 2 OH, A (calor) 
1 > 




CH— OCH 2 CH 3 



eter bencil etflico 




fluoroborato de trifenilmetilo 



Si un cation bencflico esta unido a mas de un grupo fenilo, los efectos estabilizadores son 
aditivos. Un ejemplo extremo es el del cation trifenilmetilo. Este cation es muy estable y tiene 
tres grupos fenilo que estabilizan la carga positiva. De hecho, el fluoroborato de trifenilmetilo 
puede guardarse durante anos, y es tan estable como un solido ionico. 

Reacciones de segundo orden A1 igual que los haluros alflicos, los haluros bencflicos 
son unas 100 veces mas reactivos que los haluros de alquilo primarios en reacciones de despla- 
zamiento Sj^2. La explicacion de esta mayor reactividad se parece a la de la reactividad para 
los haluros alflicos. 

Durante el desplazamiento S^2 de un haluro bencflico, el orbital p se une parcialmente con el 
nucleofilo, y el grupo saliente tambien se traslapa con los electrones pi del anillo (figura 17-5). 
Esta conjugacion estabilizadora disminuye la energfa del estado de transicion y aumenta la 
rapidez de la reaccion. 

Las reacciones S^-2 de los haluros de bencilo convierten en forma eficiente a los grupos 
metilo aromaticos, en diversos grupos funcionales. La halogenacion, seguida de una sustitu- 
cion, forma el producto funcionalizado. 




PROBLEM A 17-35 



Proponga un mecanismo para la reaccion del bromuro de bencilo con etanol para obtener eter bencil 
etflico (que se mostro arriba) . 
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nucleofilo 




■ FIGURA 17-5 

E1 estado de transicion para el despla- 
zamiento Sn 2 de un haluro bencflico 
esta estabilizado por conjugacion con 
los electrones pi del anillo. 



PROBLEM A 17-36 

(a) Con base en lo que conoce sobre las estabilidades relativas de los cationes alquilo y los cationes 
bencflicos , prediga cual sera el producto de la adicion de HBr al 1-fenilpropeno. 

(b) Proponga un mecanismo para esta reaccion. 



PROBLEMA 17-37 

(a) Con base en lo que ya conoce sobre las estabilidades relativas de los radicales alquilo y los radi- 
cales bencflicos , prediga cual sera el producto de adicion del HBr al 1 -fenilpropeno en presencia 
de un iniciador de radicales libres. 

(b) Proponga un mecanismo para esta reaccion. 



PROBLEM A 17-38 

Indique como sintetizana los siguientes compuestos, usando las materias primas indicadas. 
(a) 3-fenilbutan- 1 -ol a partir del estireno 




La aspirina es una sustancia anti- 
inflamatoria que bloquea la sintesis 
de las prostaglandinas, las cuales 
son hormonas poderosas que re- 
gulan a los musculos lisos y estimu- 
lan la inflamacion (seccion 25-7). 

La aspirina tambien bloquea la sin- 
tesis de los tromboxanos relaciona- 
dos, que constrinen los vasos 
sanguineos y estimulan la agre- 
gacion de las plaquetas, que es 
el primer paso en la formacion de 
coagulos sanguineos. Muchos doc- 
tores recomiendan a los pacientes 
de alto riesgo que tomen una aspi- 
rina pequena diaria para reducir el 
peligro de formacion de coagulos 
que causen un ataque cardiaco o 
una embolia. 



Gran parte de la qufmica de los fenoles es semejante a la de los alcoholes alifaticos. Por ejem- 
plo, los fenoles se pueden acilar y formar esteres, y los iones fenoxido pueden actuar como 
nucleofilos en la sfntesis de Williamson para formar eteres (seccion 14-15). La formacion de 
los iones fenoxido es muy sencilla, porque los fenoles son mas acidos que el agua; el hidroxido 
de sodio acuoso desprotona a los fenoles y forma iones fenoxido. 




acido salicflico acido acetico acido acetilsalicflico 



(aspirina) 
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NaOH 

h 2 o 




ch 3 oso 2 och 3 

sulfato de dimetilo 



(o CH 3 I) 



anetol 

(saborizante de regaliz) 




Todas las reacciones, semejantes a las de los alcoholes, que se muestran implican la rup- 
tura del enlace O — H fenolico. Es una forma frecuente en la que reaccionan los fenoles. Sin 
embargo, es mucho mas diffcil romper el enlace C — O en un fenol. La mayor parte de las reac- 
ciones de los alcoholes en las que se rompe el enlace C — O no son posibles con los fenoles. Por 
ejemplo, los fenoles no experimentan la eliminacion catalizada por acido o un ataque Sf^2 
por detras. 

Los fenoles tambien tienen reacciones que no son posibles con los alcoholes alifaticos. 
Examinaremos algunas reacciones particulares de los fenoles. 



El oscurecimiento de la fruta al 
marchitarse es un ejemplo comun 
de la oxidacion de los fenoles a 
quinonas. Las manzanas, peras, 
papas, etcetera, contienen polifenol 
oxidasa (PPO), una enzima que 
cataliza la oxidacion de los deriva- 
dos naturales del catecol (benceno- 
1,2-diol) por medio del oxigeno 
atmosferico. Los productos son 
orto-quinonas, que son inestables 
y se condensan con rapidez para 
formar polimeros de color cafe. 

La coloracion cafe se puede 
controlar agregando reductores 
o disoluciones acidas que inhiban 
la actividad de la enzima PPO. 

Con frecuencia se agregan disolu- 
ciones de bisulfito de sodio, acido 
ascorbico (vitamina C) y jugo de 
limon a la fruta recien cortada para 
retardar el oscurecimiento. 



17-15A Oxidacion de los fenoles a quinonas 

Los fenoles se oxidan, pero forman productos distintos a los que se observan con los alcoholes 
alifaticos. La oxidacion de un fenol con acido cromico produce una dicetona conjugada 1,4 
llamada quinona. En presencia de aire, muchos fenoles se autooxidan y forman mezclas os- 
curas que contienen quinonas. 




O 




O 



2-metil- 1 ,4-benzoquinona 



La hidroquinona (benceno-l,4-diol) se oxida con facilidad, porque ya tiene dos atomos 
de oxfgeno unidos al anillo. Aun con los oxidantes debiles, como el bromuro de plata (AgBr), 
se puede oxidar la hidroquinona. E1 bromuro de plata se reduce a plata metalica neutra, en 
una reaccion sensible a la luz: todos los granos de bromuro de plata que han sido expuestos a 
la luz (AgBr*) reaccionan con mas rapidez que los granos no expuestos. 



derivados 
de catecol 







o 2 



PPO 



orfo-quinonas 

(inestables) 




V 

polfmero color cafe 




+ 



hidroquinona 
(benceno- 1 ,4-diol) 



2 AgBr* 



O 




O 

quinona 

( 1 ,4-benzoquinona) 



2 Ag i + 2 HBr 



La fotograffa en blanco y negro se basa en esta reaccion. Una pelfcula que contiene pe- 
quenos granos de bromuro de plata se expone a una imagen enfocada. Donde la luz llega a 
la pelfcula, los granos se activan. A continuacion, la pelfcula se trata con una disolucion de 
hidroquinona (el revelador) para reducir los granos de bromuro de plata activados y quedan 
depositos negros de plata, donde la pelfcula quedo expuesta a la luz. E1 resultado es una imagen 
en negativo, con zonas oscuras donde la luz llego a la pelfcula. 
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PROBLEM A 17-39 

E1 escarabajo bombardero se defiende rociando una disolucion caliente de quinona desde su abdomen 
(vea la fotografia) . Esta disolucion se forma por oxidacion de hidroquinona por peroxido de hidrogeno, 
catalizada por enzimas. Escriba una ecuacion balanceada para esta oxidacion. 



Existen muchas quinonas en la naturaleza y sirven como reactivos en las reacciones de 
oxidacion-reduccion biologica. La quinona coenzima Q (CoQ) tambien se llama ubiquinona, 
porque parece ser ubicua (se encuentra en todos lados) en los organismos que consumen oxf- 
geno. La coenzima Q es un oxidante dentro de las mitocondrias celulares. La siguiente reaccion 
muestra la reduccion de la coenzima Q por el NADH (la forma reducida del dinucleotido de 
nicotinamida adenina, o nicotinamida adenina dinucleotido), la cual se oxida y forma NAD + . 




coenzima Q, 
forma oxidada 



NADH 

forma reducida 



ch 3 

R = — (CH 2 — CH=C— CH 2 ) 10 - H 




coenzima Q, 
forma reducida 



NAD+ 

forma oxidada 



17 15B Sustitucion electrofilica aromatica de los fenoles 

Los fenoles son sustratos muy reactivos para la sustitucion electrofflica aromatica, porque los 
electrones no enlazados del grupo hidroxilo, estabilizan al complejo sigma formado por el 
ataque en la posicion orto o para (seccion 17-6B). Por lo tanto, el grupo hidroxilo es un activante 
fuerte y orientador orto-para. Los fenoles son sustratos excelentes para llevar a cabo reacciones 
de halogenacion, nitracion, sulfonacion y algunas reacciones de Lriedel-Crafts. Como son muy 
reactivos, en general los fenoles se alquilan o acilan al usar catalizadores de Lriedel-Crafts rela- 
tivamente debiles (como el HF), para evitar una polialquilacion o una poliacilacion. 



CH(CH 3 ) 2 

Cuando se ve amenazado, el escarabajo 
bombardero mezcla hidroquinona, 
H 2 0 2 y enzimas. E1 peroxido oxida la 
hidroquinona a quinona y la reaccion, 
fuertemente exotermica, calienta la 
disolucion hasta el punto de ebullicion. 
Los iones fenoxido se generan con facilidad cuando se trata un fenol con hidroxido de E1 lfquido caliente e irritante se rocfa 
sodio, y son mas reactivos que los fenoles frente a la sustitucion electrofflica aromatica. Como desde la punta del abdomen del insecto. 
tienen carga negativa, los iones fenoxido reaccionan con los electrofilos de carga positiva y for- 
man complejos sigma neutros, cuyas estructuras se parecen a las de las quinonas. 






ion fenoxido complejo sigma 
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Los iones fenoxido son tan reactivos que presentan una reaccion de sustitucion electrofflica 
aromatica con dioxido de carbono, el cual es un electrofilo debil. La carboxilacion del ion 
fenoxido es la sintesis industrial del acido salicflico, que posteriormente se convierte en aspiri- 
na, como se indico en la pagina 793. 





COOH 



acido salicflico 



PROBLEMA 17-40 

Prediga cuales seran los productos que se foiman cuando se hace reaccionar el m-cresol (m-metilfenol) con 

o 

(b) clomro de acetilo, CH 3 — C — C1 
(d) bromo en exceso en CCI 4 , en presencia de luz 
(f) dos equivalentes de cloruro de fer-butilo y A1C1 3 . 



(a) NaOH y despues con bromuro de etilo 
(c) bromo en CCI 4 , en la oscuridad 
(e) dicromato de sodio en H 9 SO 4 



PROBLEMA 17-41 

La 1 ,4-benzoquinona es un buen dienofilo de Diels-Alder. Indique cuales seran los productos de su 
reaccion con 

(a) buta- 1 ,3-dieno (b) ciclopenta-l,3-dieno 



PROBLEM A 17-42 

E1 fenol reacciona con tres equivalentes de bromo en CCI 4 (en la oscuridad) y forma un producto de 
formula C 5 H 3 OB 13 . Cuando este producto se adiciona a agua de bromo, precipita un solido amarillo 
cuya formula molecular es CgH^OBr^. E1 espectro 1R del precipitado amarillo muestra una fuerte ab- 
sorcion (muy parecida a la de una quinona) alrededor de 1680 cm _1 . Proponga estructuras para los dos 
productos. 
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1. Sustitucion electrofilica aromdtica. 
a. Halogenacidn (seccion 17-2) 




b. Nitracion (seccion 17-3) 




+ Br, 



FeBr, 



+ HNCL 



h 2 so 4 




+ HBr 



+ h 2 o 



nitrobenceno 



La nitracidn seguida de una reduccion forma anilinas. 
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c. Sulfonacion (seccion 17-4) 




«■ 



H 2 so 4 

H 3 0 + , calor 



o 




acido bencensulfonico 



d. Alquilacidn de Friedel-Crafts (seccion 17-10) 





C(CH 3 ) 3 



+ HCl 



rer-butilbenceno 



e. Acilacion de Friedel-Crafts (seccion 17-11) 




(1) A1C1 3 _ 

(2) H 2 0 




propiofenona 



+ HCl 



f. Si'ntesis de Gatterman-Koch (seccion 17-1 1C) 




+ CO, HCl 



Aicycuci 

> 



o 




benzaldehfdo 



g. Efectos de los sustituyentes (Secciones 17-5 a 17-9) 

Activadores, orientadores orto-para: — R, — OR, — OH, — (1: , — NR 2 (aminas, amidas) 
Desactivadores, orientadores orto-para: — Cl, — Br, — I 

+ I 

Desactivadores, meta-permisivos — N0 2 , — S0 3 H, — NR 3 , — C— O, — C=N 



2. Sustitucidn aromdtica nucleofilica (seccion 17-12) 



G 




+ 



Nuc : 




+ X“ 



un halobenceno nucleofilo 

(G = N0 2 u otro grupo atractor de densidad electronica fuerte) fuerte 



( Continua ) 
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Ejemplo 



0,N 




C1 

NO 



+ NaNH, 



0,N 




NH, 



NO, 



+ NaCl 



2,4-dinitroclorobenceno 



2,4-dinitroanilina 



Si G no es un grupo atractor de densidad electronica fuerte, se requieren condiciones severas, e interviene un 
mecanismo de bencino (seccion 17-12B). 

3. Reacciones de adicidn 

a. Cloracion (seccion 17-13A) 




calor y presion 
o luz 




hexacloruro de benceno (BHC) 



b. Hidrogenacion catalitica (seccion 17-13B) 

+ 3 H 




ch 2 ch 3 



H 



CH 2 CH 3 



o-dietilbenceno 



catalizador de Ru o Rh 
2 100 °C, 1000 psi * 




ch 2 ch 3 

H 



CH 2 CH 3 



c. Reduccidn de Birch (seccion 17-13C) 

xh 2 ch 3 




Na o Li 



1 ,2-dietilciclohexano 
(mezcla de cis y trans) 



ch 2 ch 3 



NH,(Z), r— oh 




etilbenceno 



1 -etilciclohexa- 1 ,4-dieno 



4. Reacciones de las cadenas laterales 

a. Reduccion de Clemmensen (convierte los acilbencenos en alquilbencenos, seccion 17-1 1B) 




o 

C — R 

un acilbenceno 

b. Oxidacidn con permanganato (seccion 17-14A) 



Zn(Hg) ? 
HCl diluido 




— CH 2 — R 



un alquilbenceno 




CH 2 — R 



KMn0 4 concentrado, caliente 'y 



h 2 o 




un alquilbenceno 

c. Halogenacidn de la cadena lateral (seccion 17-14B) 




CH 2 — R 



Br 2 

hv 




^COO-V 

una sal de acido benzoico 

Br 

CH — R 



Un alquilbenceno 



un a'-bromo alquilbenceno 
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d. Sustitucion nucleofflica en la posicion bencdica (seccion 17-14C) 

La posicion bencflica esta activada hacia los desplazamientos S N 1 y S N 2. 

X Nuc 




un cr-halo alquilbenceno 



5. Oxidacidn de fenoles a quinonas ( seccion 17-15A) 




o-clorofenol O 

2-cloro- 1 ,4-benzoquinona 



acilacion de Friedel-Crafts Formacion de un acilbenceno por sustitucion de un ion acilio en el anillo 
aromatico. (p. 777) 



o 

II 

R — C — C1 + A1C1 3 



[r— c=o, < — » R — C=0:+] 

ion acilio 




Glosario 



o 





un acilbenceno 



alquilacion de Friedel-Crafts Formacion de un derivado de benceno sustituido con alquilo por sustitu- 
cion de un carbocation alquilo o una especie parecida a un carbocation, en un anillo aromatico. (p. 773) 




AICI 3 




HCl 



bencino Un producto intermediario reactivo en algunas sustituciones nucleofflicas aromaticas; el bencino 
es un benceno con dos atomos de hidrogeno eliminados. Se puede representar con un enlace triple muy 
tensionado en el anillo de seis miembros. (p. 784) 




complejo sigma Un compuesto intermediario en la sustitucion electrofflica aromatica o sustitucion nucleo- 
fflica aromatica, con un enlace sigma entre el electrofilo o el nucleofilo y el anillo que antes era aroma- 
tico. E1 complejo sigma tiene una carga positiva deslocalizada en la sustitucion electrofflica aromatica, y 
una carga negativa deslocalizada en la sustitucion nucleofflica aromatica. (p. 751) 
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estabilizacion inductiva Estabilizacion de un reactivo intermediario por donacion o eliminacion de den- 
sidad electronica mediante enlaces sigma. (p. 761) 

estabilizacion por resonancia Estabilizacion de un compuesto intermediario por donacion o eliminacion 
de densidad electronica a traves de enlaces pi. 

donador por resonancia (donador pi); capaz de donar densidad electronica por resonancia donde 
intervienen enlaces pi. (p. 762) 

atractor por resonancia (atractor pi): capaz de atraer densidad electronica por resonancia donde in- 
tervienen enlaces pi. (p. 783) 






C1 

nh 2 

N— O' 

I 

0 “ 



los grupos nitro son atractores pi 



o 

grupo acilo C ) Un grupo carbonilo unido a un grupo alquilo. (p. 777) 

cloruro de acilo (cloruro de acido): un grupo acilo unido a un atomo de cloro, RCOCl. 
grupo activador Un sustituyente que hace mas reactivo el anillo aromatico (por lo general frente a la susti- 
tucion electrofflica aromatica) que el benceno. (p. 759) 

grupo alcoxilo (grupo alcoxi) Un sustituyente formado por un grupo alquilo unido a traves de un atomo 
de oxigeno, — O — R. (p. 762) 

grupo desactivador Un sustituyente que hace menos reactivo al anillo aromatico (por lo general frente 

a la sustitucion electrofflica aromatica) que el benceno. (p. 765) 

ion acilio (R — C = 0 + ) Un fragmento de grupo acilo con una carga positiva. (p. 778) 

ion halonio Un ion con carga positiva que tiene carga positiva (o carga positiva parcial) en un atomo de 

halogeno. En forma tfpica, en un ion halonio el atomo de halogeno tiene dos enlaces, y tiene una carga po- 

sitiva formal (casos especificos: ion cloronio, ion bromonio, etcetera). (p. 769) 

ion nitronio E1 ion N0 2 , 0 = N=0. (p. 755) 

nitracion Sustitucion de un atomo de hidrogeno por un grupo nitro. — N0 2 - (p. 755) 
orientador meta (meto-permisivo) Un sustituyente que desactiva principalmente las posiciones orto y 
para, dejando la posicion meta como la menos desactivada y en consecuencia es la mas reactiva. (p. 765) 
orientador orto-para Un sustituyente que activa principalmente las posiciones orto y para frente a los 
ataques. (pp. 759, 761) 

posicion bencflica E1 atomo de carbono de un gmpo alquilo que esta unido directamente a un anillo de 
benceno; es la posicion a con respecto a un anillo de benceno. (p. 790) 




quinona Un derivado de una ciclohexadieno-diona. Las quinonas comunes son las quinonas 1 ,4 (para- 
quinonas); las quinonas 1 ,2 (orto-quinonas) son menos estables y son relativamente raras. (p. 794) 




p-quinona o-quinona 



reduccion de Birch La reduccion parcial de un anillo de benceno por sodio o litio en amoniaco llquido. 
Los productos suelen ser ciclohexa-1 ,4-dienos. (p. 787) 




OCH, 



Li, CH 3 CH 2 OH 



OCH, 



nh 3 (Z) 
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reduccion de Clemmensen La reduccion de un grupo carbonilo a un gi'upo metileno mediante amalgama 
de zinc,Zn(Hg) en acido clorhfdrico diluido. (p. 780) 
amalgama: una aleacion de un metal con mercurio. 

smtesis de Gatterman-Koch La sintesis de benzaldehidos tratando un derivado de benceno con CO 
y HCl, con AICI3/CUCI de catalizador. (p. 781) 

suifonacion Sustitucion de un atomo de hidrogeno por un gmpo acido sulfonico, — SO3H. (p. 757) 

desulfonacion: sustitucion del grupo — SO3H por un hidrogeno. En los derivados del benceno eso 
se hace calentando con agua o vapor de agua. (p. 758) 

sustitucion electrofflica aromatica Reemplazo de un hidrogeno por un electrofilo fuerte en un anillo 
aromatico. (p. 751) 




ataque electrofflico 



complejo sigma 



producto sustituido 



sustitucion nucleofflica aromatica Sustitucion de un grupo saliente en un anillo aromatico por un nu- 
cleofilo fuerte. En general se efectua por un mecanismo de adicion-eliminacion, o por un mecanismo de 
bencino. (p. 782) 




Habilidades esenciales para resolver problemas del capftulo 17 



1. Predecir cuales seran los productos de las sustituciones electrofflicas aromaticas comunes, y 
proponer sus mecanismos: halogenacion, nitracion, sulfonacion, y alquilacion y acilacion de 
Friedel-Crafts . 

2. Dibujar las formas de resonancia para los complejos sigma que resultan del ataque electrofflico 
en anillos aromaticos sustituidos. Explicar cuales sustituyentes son activadores y cuales son de- 
sactivadores , y explicar por que son orientadores orto-para o me?a-permisivos . 

3. Predecir la o las posiciones de sustitucion electrofflica aromatica en moleculas que contienen 
sustituyentes en uno o mas anillos aromaticos. 

4. Disenar sintesis que usen la influencia de sustituyentes para generar los isomeros correctos de 
compuestos aromaticos multisustituidos. 

5. Determinar cuales son las sustituciones nucleofflicas aromaticas probables, y proponer mecanis- 
mos para el tipo de adicion-eliminacion y el tipo de bencino. 

6. Predecir cuales son los productos de reduccion de Birch, hidrogenacion y cloracion de los com- 
puestos aromaticos, y usar esas reacciones en sintesis. 

7. Explicar como se afectan las reacciones de las cadenas laterales por la presencia del anillo 
aromatico, y predecir cuales seran los productos de las reacciones de cadena lateral; usar esas 
reacciones en sintesis. 

8. Predecir cuales son los productos de oxidacion y sustitucion de los fenoles, y usar esas reacciones 
en sintesis. 
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Problemas de estudio 



17-43 Defina cada termino y describa un ejemplo. 



(a) 


grupo activador 


(b) 


grupo desactivador 


(c) 


complejo sigma 


(d) 


sulfonacion 


(e) 


desulfonacion 


(f) 


nitracion 


(g) 


orientador orto-para 


(h) 


orientador meta 


(i) 


estabilizacion por resonancia 


(j) 


acilacion de Friedel-Crafts 


(k) 


alquilacion de Friedel-Crafts 


(1) 


reduccion de Clemmensen 


(m) 


slntesis de Gatterman-Koch 


(n) 


mecanismo del bencino 


( 0 ) 


reduccion de Birch 


(P) 


quinona 


(q) 


posicion bencflica 


(r) 


un acilbenceno 



17-44 Prediga cuales seran los productos principales que se forman cuando reacciona el benceno (solo una vez) con los siguientes reactivos: 



(a) 


bromuro de fer-butilo, AICI 3 


(b) 


1 -clorobutano , AICI 3 


(c) 


alcohol isobutflico + BF 3 


(d) 


bromo + un clavo 


(e) 


isobutileno + HF 


(f) 


acido sulfurico fumante 


(g) 


1 -cloro-2 ,2-dimetilpropano + AICI 3 


(h) 


cloruro de benzoflo + A1C1 3 


(i) 


yodo + HN0 3 


0) 


acido nitrico + acido sulfiirico 


(k) 


monoxido de carbono, HCl y A1C1 3 /CuC1 


(1) 


CH 2 (C0C1) 2 ,A1C1 3 



17-45 Prediga cuales seran los productos principales que se forman cuando el isopropilbenceno reacciona con los siguientes reactivos: 

(a) 1 equivalente de Bi j y luz (b) Bt'j y FeBr 3 (c) SO 3 y H 2 SO 4 

(d) KMn 04 concentrado caliente (e) cloruro de acetilo y AICI 3 (f) cloruro de n-propilo y AICI 3 

17-46 Indique como sintetizaria los siguientes compuestos partiendo del benceno o tolueno, con los reactivos aclclicos necesarios. Suponga que 
el producto principal es el para (y que es separable del orto), en mezclas orto,para. 



(a) 


1 -fenil - 1 -bromobutano 


(b) 


1 -fenil - 1 -metoxibutano 


(c) 


3-fenilpropan- 1 -ol 


(d) 


etoxibenceno 


(e) 


1 ,2-dicloro-4-nitrobenceno 


(f) 


1 -fenilpropan- 2 -ol 


(g) 


acido p-aminobenzoico 


(h) 


2 -metil - 1 -fenilbutan- 2 -ol 


(i) 


5-cloro-2-metilanilina 


(j) 

(m) 


acido 3-nitro-4-bromobenzoico 
2-(4-metilfenil)butan-2-ol 


(k) 


acido 3-nitro-5-bromobenzoico 


(1) 


4-butilfenol 



17-47 



Prediga cual sera el producto principal de las siguientes reacciones. 



(a) 


2 ,4-dinitroclorobenceno + NaOCH 3 


(b) 


(c) 


nitrobenceno + acido sulfurico fumante 


(d) 


(e) 


p-metilanisol + cloruro de acetilo + AICI 3 


(f) 


(g) 


1 ,2-dicloro-4-nitrobenceno + NaNH 2 


(h) 




0 0 




(i) 


Ph — C — NHPh + CH 3 CH 2 — C— Cl, A1C1 3 


(i) 


(k) 


acido p-etilbencensulfonico + vapor 


(1) 



(m) 



CH 3 




p-metilacetanilida 



O 

II 

CH3CCI 

AICI3 



fenol + cloruro de ter-butilo + AICI 3 
nitrobenceno + cloruro de acetilo + AICI 3 
p-metilanisol + Br 2 + luz 
p-nitrotolueno + Zn + HCl diluido 



acido p-etilbencensulfonico + HNO 3 , H 2 SO 4 




KM11O4 Conc., caliente, 



indano 



17-48 



Prediga cuales seran los productos principales de la bromacion de los siguientes compuestos, usando Br 2 y FeBr 3 en la oscuridad. 




17 Problemas de estudio 



803 



17-49 Dibuje las estructuras de los compuestos A a H en la siguiente serie de reacciones. 



O 




KMnO, 

c — > 

(Conc., caliente,) 




NaOCH 3 



V 



B 



D 



G 



F 



HBr 

> H 



17-50 Un alumno agrego acido 3-fenilpropanoico (PhCH^CHjCOOH) a una sal fundida, que consiste de una mezcla 1 : 1 de NaCl y A1C1 3 , man- 
tenida a 170 °C. Despues de 5 minutos, vertio la mezcla fundida en agua y la aislo por extraccion con diclorometano. Por evaporacion 
del diclorometano obtuvo un rendimiento del 96 por ciento del producto, cuyos espectros se ven a continuacion. E1 espectro de masas del 
producto muestra un ion molecular en m/z 132. ^Cual es el producto? 



longitud de onda (yum) 




200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 



13 C NMR 

(C) 


206.5 


(C) 

-J 


(C 

(C 


H) 

'i 


(CH) 


( 


7H 

(C 


i) 




CDC1 3 

J 


(CF 


2 ) 




(CP 


2) 










H N 
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17-51 



17-52 

17-53 



17-54 



17-55 

17-56 



CAPlTULO 17 Reacciones de los compuestos aromaticos 

E1 compuesto que se muestra a continuacion se hace reaccionar con HBr y forma un producto cuya formula molecular es CioHuBr. 




C-ioHnBr 



(a) Proponga un mecanismo para esta reaccion y prediga cual sera la estructura dei producto. Sea cuidadoso al mostrar la estabilizacion 
del producto intermediario por resonancia. 

(b) Cuando esta reaccion se efectua en presencia de un iniciador de radicales libres, el producto es un isomero distinto, con formula 
CioHnBr. Proponga una estructura para este segundo producto, e indique un mecanismo que explique su formacion. 

E1 siguiente compuesto reacciona con una disolucion concentrada y caliente de NaOH (en un tubo sellado) y forma una mezcla de dos 
productos. Proponga las estructuras de esos productos y describa un mecanismo que explique su formacion. 




NaOH, H 2 0 

350 °C 



2 productos 



La a-tetralona participa en una reduccion de Birch y produce un solo producto con un rendimiento excelente. Prediga cual es la estructura 
del producto y proponga un mecanismo que explique su formacion. 




a -tetralona 



Na, NH 3 (/) 

ch 3 ch 2 oh 5 



La sustitucion electrofflica aromatica se efectua normalmente en la posicion 1 del naftaleno, la cual tambien se llama posicion a. Prediga 
cuales seran los productos principales de las reacciones del naftaleno con los reactivos siguientes: 




(a) HN0 3 ,H 2 S0 4 (b) Br 2 ,FeBr 3 (c) CH 3 CH 2 C0C1, A1C1 3 

(d) isobutileno y HF (e) ciclohexanol y BF 3 (f) acido sulfiirico fumante 

E1 trifenilmetanol es insoluble en agua, pero cuando se trata con acido sulfurico concenb'ado, se produce una disolucion de color amarillo 
brillante. A1 diluir en agua esta mezcla, su color desaparece y vuelve a aparecer el trifenilmetanol como un precipitado. Sugiera una estruc- 
tura de la especie con color amarillo brillante, y explique este raro comportamiento. 

E1 herbicida selectivo mas comiin contra la maleza de hoja ancha es el acido 2 ,4-diclorofenoxiacetico (2,4-D). Indique como sintetizarfa 
2,4-D a partir del benceno, acido cloroacetico (ClCH 2 COOH) y los reactivos y disolventes necesarios. 



C1 




acido 2,4-diclorofenoxiacetico (2,4-D) 
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17-58 
* 17-59 

17-60 



17-61 
* 17-62 

17-63 



E1 furano experimenta una sustitucion electrofflica aromatica con mas facilidad que el benceno, y son suficientes los reactivos y 
condiciones moderadas. Por ejemplo, el furano reacciona con bromo y se forma el 2-bromofurano. 



l 




furano 2-bromofurano 



(a) Proponga mecanismos para la bromacion del furano en la posicion 2 y en la posicion 3. Dibuje las formas de resonancia de cada 
complejo sigma y compare sus estabilidades. 

(b) Explique por que el furano presenta bromacion (y otras sustituciones electrofflicas aromaticas) principalmente en la posicion 2. 

(a) Dibuje los tres isomeros del acido bencendicarboxflico. 

(b) Los puntos de fusion de los isomeros son 210 °C, 343 °C y 427 °C. Alguna vez se uso la nitracion de los isomeros en todas las 
posiciones posibles para determinar sus estructuras. E1 isomero que funde a 210 °C forma dos isomeros mononitrados . E1 isomero 
que funde a 343 °C forma tres isomeros mononitrados . E1 isomero que funde a 427 °C solo produce un isomero mononitrado. 
Indique cual isomero tiene cual punto de fusion. 

E1 bisfenol A es un componente importante de muchos polimeros, como policarbonatos , poliuretanos y resinas epoxicas. Se sintetiza 

a partir de fenol y acetona en presencia de HCl como catalizador. Proponga un mecanismo para esta reaccion. 

CH, 

CH, 

bisfenol A 




fenol acetona 



A diferencia de la may or parte de las demas sustituciones electrofflicas aromaticas , con frecuencia la sulfonacion es reversible (vea la 
seccion 17-4). Cuando se sulfona una muestra de tolueno a 0 °C y otra a 100 °C, resultan las siguientes relaciones de productos de 
sustitucion: 





Temperatura de reaccion 


Isomero del producto 


0 °C 


100 °c 


acido o-toluensulfonico 


43% 


13% 


acido m-toluensulfonico 


4% 


8% 


acido p-toluensulfonico 


53% 


79% 



(a) Explique los cambios de relaciones de los productos cuando se incrementa la temperatura. 

(b) Prediga que sucedera cuando la mezcla del producto de la reaccion a 0 °C se caliente a 100 °C. 

Cuando se trata el 1 ,2-dibromo-3,5-dinitrobenceno con exceso de NaOH a 50 °C, solo se sustituye uno de los atomos de bromo. Dibuje 
una ecuacion para esta reaccion, en la cual se muestre el producto que usted espera. Indique un mecanismo que explique la formacion 
del producto que propone. 

Cuando se agrega antraceno a la reaccion de clorobenceno con NaOH concentrada a 350 °C, se forma un aducto de Diels-Alder 
interesante, de formula C20H14. E1 espectro de RMN de proton del producto muestra un singulete de area 2 alrededor de S 3, y un 
singulete ancho de area 12 alrededor de 5 7. Proponga una estructura del producto y explique por que uno de los anillos aromaticos 
del antraceno reacciono como dieno. 

En el capftulo 14 vimos que el Agente Naranja contiene acido (2,4,5-triclorofenoxi) acetico, que se llama 2,4,5-T. Este compuesto se 
sintetiza por medio de una reaccion parcial de 1 ,2,4,5-tetraclorobenceno con hidroxido de sodio, seguido por la reaccion con 
cloroacetato de sodio, ClGTCCUNa. 

(a) Dibuje las estructuras de esos compuestos y escriba las ecuaciones de esas reacciones. 

(b) Una de las impurezas del Agente Naranja que se uso en Vietnam era la 2,3,7,8-tetraclorodibenzodioxina (2 ,3 ,7 ,8-TCDD) , que con 
frecuencia se le llama “dioxina” en forma incorrecta. Proponga un mecanismo que muestre como se forma la 2,3,7,8-TCDD en 

la sintesis del 2,4,5-T. 

(c) Indique como se podrfa eliminar la contaminacion del TCDD, tanto despues del primer paso como al completar la sintesis. 



C1 




och 2 cooh 



cr 'ci 

2 , 4 , 5 -T 




2,3,7,8-tetraclorodibenzodioxina (TCDD) 
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* 17-64 



* 17-65 
* 17-66 



* 17-67 



17-68 



La fenolftalefna es un laxante que se usa con frecuencia y sin restriccion, y tambien es un indicador acido-base, incoloro en medio acido 
y rojo en medio basico. La fenolftaleina se sintetiza a traves de la reaccion del anhfdrido ftalico con 2 equivalentes de fenol, catalizada 
por acido. 




(a) Proponga un mecanismo para la sintesis de la fenolftaleina. 

(b) Proponga un mecanismo para la conversion de la fenolftalefna a su dianion rojo en presencia de bases. 

(c) Use estructuras de resonancia para mostrar que los dos atomos de oxigeno fenolico son equivalentes (cada uno con la mitad de una 
carga negativa) en el dianion rojo de la fenolftalema. 

Como el grupo SO3H se puede adicionar a un anillo de benceno, para despues recuperarlo, a veces se le llama grupo bloqueador. Indique 
como se puede preparar el 2 ,6-dibromobutano a partir del tolueno por medio de sulfonacion y desulfonacion como pasos intermedios 
de esa slntesis. 

Una estudiante graduada trato de preparar bromuro de o-fluorofenilmagnesio agregando magnesio a una disolucion de o-fluorobro- 
mobenceno en eter. Despues de obtener resultados desconcertantes con esta reaccion, la repitio usando como disolvente algo de 
tetrahidrofurano que contenla una pequena cantidad de furano. En esta reaccion aislo el siguiente compuesto con un rendimiento 
regular. Proponga un mecanismo que explique su formacion. 




Una slntesis ilfcita y frecuente de metanfetamina consiste en una interesante variacion de la reduccion de Birch. Se agrega una disolucion 
de efedrina en alcohol a amoniaco llquido, y despues varios trozos de litio metalico. La reduccion de Birch suele reducir el anillo 
aromatico (seccion 17-13C), pero en este caso elimina al grupo hidroxilo de la efedrina y produce metanfetamina. Proponga un 
mecanismo, similar al de la reduccion de Birch, para explicar este raro curso que tomo la reaccion. 



H OH 



H H 





Los antioxidantes BHA y BHT se usan como conservadores en los alimentos. Muestre como se pueden preparar BHA y BHT a partir 
de fenol e hidroquinona. 



OH 




OCH 3 

BHA 



OH 




C(CH 3 ) 3 



ch 3 

BHT 



5 - 

O 



C A P f T U L O 




CETONAS Y 
ALDEHIDOS 



En este capftulo estudiaremos con detenimiento los com- 



puestos que contienen el grupo carbonilo (C=0), debido a que 
son de gran importancia en la quimica organica, en la bioquimica y la bio- 
logia: La tabla 18-1 presenta algunos de los tipos comunes de compuestos carbonflicos. 

Los compuestos carbonflicos se encuentran en todas partes. Ademas de sus usos como re- 
activos y disolventes, son constituyentes de telas, saborizantes, plasticos y farmacos. Dentro de 
los compuestos carbonflicos que existen en la naturaleza se incluyen a las protemas, carbo- 
hidratos y acidos nucleicos que son constituyentes de las plantas y animales. En los capftulos 
siguientes explicaremos las propiedades y reacciones de los compuestos carbonflicos sencillos. 
Despues, en los capftulos 23 y 24, aplicaremos la quimica de estos compuestos a los carbo- 
hidratos, acidos nucleicos y protemas. 

Los compuestos carbonflicos mas sencillos son las cetonas y los aldehidos. Una cetona 
tiene dos grupos alquilo (o arilo) unidos al atomo de carbono del grupo carbonilo. Un aldehi- 
do tiene un grupo alquilo (o arilo) y un atomo de hidrogeno unido al atomo de carbono del 
grupo carbonilo. 




18-1 



Compuestos 

carbonilicos 



o 


o 


o 


c 


c 


c 


/ \ 


/ \ 


/ \ 


R R' 


R H 




cetona 


aldehldo 


grupo carbonilo 


estmcturas condensadas RCOR' 


RCHO 





Cetona: Dos grupos alquilo unidos a un grupo carbonilo. 

AldeMdo Un grupo alquilo y un hidrogeno unidos a un gmpo carbonilo. 



TABLA 18-1 



Clases comunes de compuestos carbonilicos 



Clase 


Formula general 


Clase 


Formula general 




0 

II 

R — C — R' 




O 


cetonas 


aldehldos 


R — C — H 




O 




O 


acidos carboxflicos 


R — C — OH 


cloruros de acido 


R — C — C1 




0 

II 

R — C — 0 — R' 




O 


esteres 


amidas 


R — C — NH 2 
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Las cetonas y aldehidos son similares en estructura y tienen propiedades similares. Sin embar- 
go, existen algunas diferencias sobre todo en sus reacciones con agentes oxidantes y con nucleo- 
filos. En la mayoria de los casos, los aldehidos son mas reactivos que las cetonas, por razones 
que explicaremos mas adelante. 
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Estructura del 
grupo carbonilo 



E1 atomo de carbono del grupo carbonilo tiene hibridacion sp 2 y esta unido a otros tres atomos 
a traves de enlaces sigmas coplanares con angulos de alrededor de 120° entre ellos. E1 orbital p 
sin hibridacion (puro) se traslapa con un orbital p del oxfgeno para formar un enlace pi. E1 en- 
lace doble entre el carbono y el oxfgeno es similar al enlace doble de un alqueno C=C, excep- 
to que el enlace doble del grupo carbonilo es mas corto, mas fuerte y se encuentra polarizado. 



+ 






longitud 


energia 


cetona C=0 enlace 


1.23 A 


745 kJ/mol 
(178 kcal/mol ) 


alqueno C=C enlace 


1.34 A 


6 1 1 kJ/mol 
(146 kcal/mol) 



E1 enlace doble del grupo carbonilo tiene un momento dipolar grande, debido a que el oxf- 
geno es mas electronegativo que el carbono y los electrones de enlace no estan compartidos de 
manera equitativa. En particular, los electrones pi enlazados mas debilmente son atraidos con 
mas fuerza hacia el atomo de oxfgeno, dando lugar a cetonas y aldehidos con momentos dipo- 
lares mas grandes que la mayorfa de los haluros de alquilo y eteres. Podemos usar formas de 
resonancia para representar esta reparticion desigual de los electrones pi. 

R R 

\ \ 

c=o. ^ + C — O : 

/ / 

R R 

mayor menor 

La primera forma de resonancia es mas importante debido a que involucra mas enlaces y menos 
separacion de carga. La contribucion de la segunda estructura se evidencia por los momentos 
dipolares grandes de las cetonas y aldehidos mostrados aquf. 



/ C \ 

H CH 3 


/ C \ 

h 3 c ch 3 


Comparar con 


H — C — H 

H 


/'o'd 

h 3 c ch 3 


fJL = 2.7 D 


p. = 2.9 D 




/x = 1.9 D 


p = 1.30 D 


acetaldehfdo 


acetona 




clorometano 


eter dimetflico 



Esta polarizacion del grupo carbonilo contribuye a la reactividad de las cetonas y aldehidos: el 
atomo de carbono polarizado de manera positiva actua como un electrofilo (acido de Lewis) y 
el oxfgeno polarizado con carga negativa actua como un nuleofilo (base de Lewis). 
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Nomenclatura 
de cetonas 
y aldehidos 



Nombres IUPAC Los nombres sistematicos de las cetonas se derivan reemplazando la ter- 
minacion -o en el nombre del alcano con -ona. E1 nombre del “alcano” se vuelve “alcanona”. 
En las cetonas de cadena abierta, numeramos la cadena mas larga que incluya el carbono del 
grupo carbonilo a partir del extremo mas cercano al grupo carbonilo, e indicamos la posicion 
del grupo carbonilo con un numero. En las cetonas cfclicas al atomo de carbono del grupo car- 
bonilo se le asigna el numero 1 . 



O 

ch 3 — c — ch 2 — CH 3 



ch 3 o ch 3 

CH 3 — CH — C — CH — CH 3 

1 2 3 4 5 




2-butanona 

butan-2-ona 



2.4- dimetil-3-pentanona 

2.4- dimetilpentan-3-ona 



1 -fenil- 1 -propanona 

1 -fenilpropan- 1 -ona 
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O 




ch 3 

3-metilciclopentanona 



O OH 

ch 3 — c — ch 2 — c — CH 3 

I 2 3 4| 5 

ch 3 

2-ciclohexenona 4-hidroxi-4-metil-2-pentanona 

ciclohex-2-en- 1 -ona 4-hidroxi-4-metilpentan-2-ona 




Los nombres sistematicos para los aldehtdos se derivan reemplazando la terminacion -o 
del nombre del alcano con -al. Un carbono del aldehtdo esta al final de una cadena, por lo que 
este es el numero 1. Si el grupo aldehfdo esta unido a una unidad grande (por lo regular un 
anillo), se utiliza el sufijo carbaldehido . 



O 

CH 3 — C — H 

etanal 



Br CH 3 O 

CH 3 CH,CH, — CH — CH — ch 2 — C — H 

7 6 ” 5 4 3 2 I 



4-bromo-3-metilheptanal 



ch 3 — ch 2 — ch=ch— cho 

5 4 3 2 1 




2-pentenal ciclohexanocarbaldehfdo 

pent-2-enal 



OH O 

CH 3 — CH — CH 2 — C — H 

4 3 2 1 

3-hidroxibutanal 

CHO 
OH 

2-hidroxiciclopentano- 1 -carbaldehido 




Un grupo cetona o aldehfdo tambien pueden nombrarse como un sustituyente en una mo- 
lecula con otro grupo funcional como su rafz. E1 grupo carbonilo de la cetona se designa por el 
prefijo oxo-, y el grupo — CHO se nombra como un grupo formilo. Los acidos carboxrlicos con 
frecuencia contienen grupos cetona o aldehtdo nombrados como sustituyentes. 



O 

CH 3 CH 2 — C — CH 2 — CHO 

3-oxopentanal 




acido 2-formilbenzoico 



o 

CH 3 — C — CH 2 — COOH 

acido 3-oxobutanoico 



Nombres comunes Como con otras clases de compuestos, las cetonas y los aldehtdos se 
llaman por sus nombres comunes en vez de sus nombres sistematicos IUPAC. Los nombres 
comunes de las cetonas se forman nombrando los dos grupos alquilo unidos al grupo carbonilo. 
Las ubicaciones de los sustituyentes se dan utilizando letras griegas, iniciando en el carbono 
siguiente al grupo carbonilo. 

O CH. O CH 3 

CH 3 CH 2 — C — CH 3 CH 3 CH 2 — CH — C — CH — CH 2 CH 3 

metiletilcetona di-.sec-butilcetona 

o ch 3 och 3 o 

Br — CH 2 — CH 2 — C — CH — CH 3 CH— CH 2 — CH— C— C(CH 3 ) 3 

/3-bromoetilisopropilcetona fer-butil-a-metoxipropilcetona 
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Algunas cetonas tienen nombres historicos comunes. La dimetil cetona siempre se ha llamado 
acetona y las alquilfenilcetonas por lo general se nombran como el grupo acilo seguido por el 
sufijo -fenona. 




Los nombres comunes de los aldehidos se derivan de los nombres comunes de los acidos 
carboxflicos correspondientes (tabla 18.2). Estos nombres con frecuencia reflejan el termino en 
latrn o griego de la fuente original del acido o del aldehido. Las letras griegas se utilizan con los 
nombres comunes de los aldehidos para dar las ubicaciones de los sustituyentes. La primera 
letra ( a ) se asigna al atomo de carbono siguiente al grupo carbonilo, que es el C2 en el nombre 
IUPAC. 



Br O 

CH 3 — CH — CH 2 — C — H 

7 P a 

Nombre comun: /3-bromobutiraldehido 

Nombre IUPAC: 3-bromobutanal 



och 3 o 

P «1 

CH 3 — CH — C — H 



a-metoxipropionaldehfdo 

2-metoxipropanal 



TABLA 18-2 



Nombres comunes de acidos y aldehidos 




Acido carboxilico 


Derivacion 


Aldehido 


O 




0 

II 

H — C — H 


H — C — OH 


formica, "hormigas” 


acido fonnico 




formaldehfdo 


(acido metanoico) 




(metanal) 


0 

II 

CH 3 — c— OH 




0 


acetum, “agrio” 


CH 3 — C — H 


acido acetico 




acetaldehfdo 


(acido etanoico) 




(etanal) 


O 




O 


ch 3 — ch 2 — c— oh 


protos pion, “primera grasa” 


CH 3 — CH 2 — C — H 


acido propionico 




propionaldehfdo 


(acido propanoico) 




(propanal) 


O 




O 


ch 3 — ch 2 — ch 2 — c— oh 


butyrum, “mantequilla” 


CH 3 — CH 2 — CH 2 — C — H 


acido butrnco 




butiraldehido 


(acido butanoico) 




(butanal) 


O 

/T=^\ II 




0 


<0^ c-oh 


“componente” de la 
goma benzomica 




acido benzoico 




benzaldehido 
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La polarizacion de los grupos carbonilo crea atracciones dipolo-dipolo entre las moleculas de 
cetonas y aldehidos, lo que da como resultado puntos de ebullicion mas altos que para los 
hidrocarburos y eteres de masas moleculares similares. Sin embargo, las cetonas y los aldehf- 
dos no tienen enlaces O — H o N — H, por lo que sus moleculas no pueden formar enlaces por 
puente de hidrogeno entre sf. Sus puntos de ebullicion son por tanto menores que los de alco- 
holes de masas moleculares similares. Los compuestos siguientes de masa molecular de 58 o 
60 estan clasificados en orden creciente a sus puntos de ebullicion. La cetona y el aldehido son 
mas polares y tienen puntos de ebullicion mas altos que el eter y el alcano, pero tienen menores 
puntos de ebullicion que el alcohol, el cual forma enlaces por puente de hidrogeno. 



O 

CH 3 CH 2 CH 2 CH 3 CH 3 — O — CH 2 CH 3 CH 3 CH 2 — c — H 

butano pe metoxietano pe propanal pe 

0 °C 8 °C 49 °C 



o 

CH 3 — c — CH 3 

acetona pe 
56 °C 



Los puntos de fusion, los puntos de ebullicion y las solubilidades en agua de algunas cetonas y 
aldehfdos representativos se proporcionan en la tabla 18-3. 

Aunque las cetonas y aldehfdos puros no pueden formar enlaces por puentes de hidrogeno 
entre sf, tienen pares de electrones no enlazados (sin compartir) y pueden actuar como acep- 
tores de enlaces por puente de hidrogeno con otros compuestos que tienen enlaces O — H 
o N — H. Por ejemplo, el hidrogeno del — OH del agua o un alcohol pueden formar un enlace 
de hidrogeno con los electrones no enlazados en un atomo de oxfgeno del grupo carbonilo. 



5 + /°\S + 



•H 



H 



rO' 



5 C 
/ \ 

R R' 



s + /°\s + 



•H 



R 



S^O' 



5 C 

/\ 

R H 



Debido a la formacion de los enlaces por puente de hidrogeno, las cetonas y los aldehldos 
son buenos disolventes para las sustancias hidroxflicas polares como los alcoholes. Son tam- 
bien muy solubles en agua. La tabla 18-3 muestra que el acetaldehldo y la acetona son mis- 
cibles (solubles en todas proporciones) con agua. Otras cetonas y aldehldos con mas de cuatro 
atomos de carbono son bastante solubles en agua. Estas propiedades de solubilidad son si- 
milares a las de los eteres y alcoholes, que tambien forman enlaces por puente de hidrogeno 
con el agua. 

E1 formaldehldo y el acetaldehfdo son los aldehldos mas comunes. E1 formaldehldo es 
un gas a temperatura ambiente, asf que con frecuencia se almacena y usa como una disolucion 
acuosa al 40 por ciento llamada formalina. Cuando se necesita el formaldehido seco, se puede 
generar calentando uno de sus derivados solidos, por lo general trioxano o paraformaldehfdo. 
E1 trioxano es un trimero cfclico que contiene tres unidades de formaldehido. E1 paraformal- 
dehido es un polimero lineal, que contiene muchas unidades de formaldehido. Estos derivados 
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Propiedades ffsicas 
de las cetonas y 
aldehidos 



CH 3 CH 2 CH 2 — OH 
propan-l-ol pe 
97 °C 



Uno de los sintomas de la diabetes 
no tratada es el caracteristico aroma 
frutal de la acetona en el aliento de 
los pacientes. Debido a que los dia- 
beticos no pueden usar los carbo- 
hidratos de manera apropiada, el 
cuerpo entra en un estado llamado 
cetosis, en el que produce acetona 
y otras cetonas. 
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TABLA 18-3 



Propiedades ffsicas de las cetonas y aldehidos 


Nombre IUPAC 


Nombre comun 


Estructura 


pf 

(°C) 


P e 

(°C) 


Densidad 

(g/cm 3 ) 


Solubilidad en 

h 2 o (%) 






C etonas 










propan- 2 -ona 


acetona 


CH 3 COCH 3 


-95 


56 


0.79 


OO 


butan- 2 -ona 


metiletilcetona (MEK) 


CH 3 COCH 2 CH 3 


-86 


80 


0.81 


25.6 


pentan- 2 -ona 


metil-n-propilcetona 


ch 3 coch 2 ch,ch 3 


-78 


102 


0.81 


5.5 


pentan-3-ona 


dietilcetona 


ch 3 ch,coch,ch 3 


-41 


101 


0.81 


4.8 


hexan- 2 -ona 




CH 3 CO(CH,) 3 CH 3 


-57 


127 


0.83 


1.6 


hexan-3-ona 




ch 3 ch 3 coch,ch 2 ch 3 




124 


0.82 




heptan- 2 -ona 




CH 3 CO(CH,) 4 CH 3 


-36 


151 


0.81 


1.4 


heptan-3-ona 




CH 3 CH,CO(CH 2 ) 3 CH 3 


-39 


147 


0.82 


0.4 


heptan- 2 -ona 


di-n-propilcetona 


(CH 3 CH 2 CH 2 ) 2 CO 


-34 


144 


0.82 




4-metil- 


oxido de mesitilo 


(CH 3 ) 2 C=CHCOCH 3 


-59 


131 


0.86 




pent-3-en-2-ona 














but-3-en-2-ona 


metilvinilcetona (MVK) 


ch 2 =chcoch 3 


-6 


80 


0.86 




ciclohexanona 






-16 


157 


0.94 


15 


acetofenona 


fenilmetilcetona 


c 6 h 5 coch 3 


21 


202 


1.02 


0.5 


propiofenona 


etilfenilcetona 


c 6 h 5 coch,ch 3 


21 


218 






benzofenona 


difenilcetona 


c 6 h 5 coc 6 h 5 


48 


305 


1.08 








Aldehidos 










metanal 


fomialdehfdo 


HCHO 0 CH 2 0 


-92 


-21 


0.82 


55 


etanal 


acetaldehfdo 


ch 3 cho 


-123 


21 


0.78 


OO 


propanal 


propionaldehfdo 


ch 3 ch 2 cho 


-81 


49 


0.81 


20 


butanal 


/i-butiraldehfdo 


ch 3 (ch 2 ) 2 cho 


-97 


75 


0.82 


7.1 


2 -metilpropanal 


isobutiraldehfdo 


(ch 3 ),chcho 


-66 


61 


0.79 


11 


pentanal 


/i-valeraldehfdo 


ch 3 (ch 2 ) 3 cho 


-91 


103 


0.82 




3-metilbutanal 


isovaleraldehfdo 


(CH 3 ),CHCH 2 CHO 


-51 


93 


0.80 




hexanal 


caproaldehfdo 


CH 3 (CH 2 ) 4 CHO 


-56 


129 


0.83 


0.1 


heptanal 


/i-heptaldehfdo 


ch 3 (ch 2 ) 5 cho 


-45 


155 


0.85 


0.02 


propenal 


acrolema 


CH 2 = CH — CHO 


-88 


53 


0.84 


30 


but- 2 -enal 


crotonaldehfdo 


CH 3 — CH = CH — CHO 


-77 


104 


0.86 


18 


benzaldehfdo 




C 6 H 5 CHO 


-56 


179 


1.05 


0.3 



solidos se forman de manera espontanea cuando se adiciona una cantidad pequena de catali- 
zador acido al formaldehido puro. 



H H 

\ / 

O O 

H\ I t /H 
/ C \ 

H O H 

trioxano, pf 62 °C 
(un trimero de formaldehfdo) 

H H H H 

C — O — C — O — C — O — C — 0 + 

H H H H 

paraformaldehudo 
(un polfmero de formaldeh(do) 



calor 



o 

H — C — H 

formaldehfdo 
pe -21 °C 



HO OH 

H,0 \ 

> H — C — H 

formalina 



E1 acetaldehfdo ebulle cerca de la temperatura ambiente y se puede manejar como un lfquido. 
E1 acetaldehfdo tambien se usa como un trfmero (paraldeludo ) y un tetramero ( metaldehi'do ), 
formado a partir de acetaldehfdo en catalisis acida. E1 calentamiento de cualquiera de estos 
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compuestos proporciona acetaldehido seco. E1 paraldehido se usa en medicina como un sedante 
y el metaldehido se usa como anzuelo y veneno para los caracoles y babosas. 



CH, 

H 



H CH, 

\ / 3 




CH 3 

H 



paraldehido, pe 125 °C 
(un trimero de acetaldehido) 



calor 
> 



o 

CH 3 — C — H 

acetaldehi'do, pe 20 °C 



calor 
< 



H CH, 
\/ 
c — o 



H 



/ 



CH, 



O 



\l 

/ '\ 

H O- 



\ / 
\ 



/ 

-C— H 



O CH 3 



ch 3 

metaldehfdo, pf 246 °C 

(un tetramero del acetaldehfdo) 



18-5A Espectros infrarrojo de las cetonas y aldehfdos 

Las vibraciones de estiramiento del grupo carbonilo (C=0) de las cetonas sencillas ocurre al- 
rededor de 1710 cm _1 , y de los aldehidos sencillos alrededor de 1725 cm 1 . Debido a que el 
grupo carbonilo tiene un momento dipolar grande, esas absorciones son muy intensas. Ademas 
de la absorcion del grupo carbonilo, un aldehido muestra un conjunto de dos absorciones de 
estiramiento C — H a frecuencia baja de alrededor de 27 10 y 28 10 cm 1 . 

^Z) f2710 

/l/ 

R — C — R R— C-^H 

cetona aldehfdo 



, 2810 cnr ‘J 
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aldehidos 



La figura 12-11 (pagina 526) compara los espectros IR de una cetona y un aldehido sencillos. 

En aldehidos o cetonas insaturadas la conjugacion disminuye las frecuencias de estiramiento 
del grupo carbonilo debido a que el caracter parcial pi del enlace sencillo entre los enlaces dobles 
conjugados reduce la densidad electronica del enlace pi en el grupo carbonilo. La frecuencia de 
estiramiento de este enlace carbonflico debibtado disminuye a alrededor de 1685 cm 1 . La ten- 
sion del anillo tiene el efecto opuesto, elevando la frecuencia de estiramiento del grupo carbonilo 
en cetonas con anillos de tres, cuatro y cinco miembros. 




(alrededorde 1685 cm 

o \ 3- 




X/ <— > 



;c=c; 






c. 




jc— C' 

o ^ /l690 cm o ^ /|745 cm 1 ) 



H' 




O ^ /l815 cm~‘) 



but-2-enal ciclopentanona 



ciclopropanona 



18-5B Espectros de RMN de proton de cetonas y aldehfdos 

Cuando consideramos los espectros de RMN de proton de cetonas y aldehidos, nos interesan 
principalmente los protones unidos al grupo carbonilo (protones del aldehido) y los protones 
unidos al atomo de carbono adyacente (el atomo de carbono a). Los protones del aldehldo 
aparecen a desplazamientos quimicos (5) de entre 9 y 10 ppm. La absorcion de los protones del 
aldehido puede desdoblarse (J = 1 a 5 Hz) si existen protones en el atomo de carbono a. Los 
protones en el atomo de carbono a de una cetona o aldehido por lo general aparecen a un des- 
plazamiento qufmico entre 2.1 y 2.4 ppm si no existen sustituyentes atractores de electrones 
cercanos. Las metilcetonas se caracterizan por una senal simple alrededor de 2.1 ppm. 
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S (ppm) 



■ FIGURA 18-1 

Espectro de RMN de proton del butanal (butiraldehfdo). Observe el proton del aldehfdo a S 9.8, como una senal triple (7=1 Hz) por 
el acoplamiento con los dos protones a. Los protones a, f5 y y aparecen a valores de 8 que disminuyen conforme se alejan del grupo 
carbonilo. 



fcarbono 

| / 

R— C— C@R' 

5 2.4 5 9-10 5 2.1 5 2.4 

un aldehido una metilcetona otras cetonas 

La figura 18-1 muestra el espectro de RMN de proton del butanal (butiraldehfdo). E1 proton 
del aldehfdo aparece a 5 = 9.75 ppm, como un triplete (7=1 Hz) por acoplamiento con los dos 
protones en a. Los protones a aparecen a 5 = 2.4 ppm y los protones /3 y y aparecen a fre- 
cuencias bajas, a medida que se alejan del grupo carbonilo. 

18-5C Espectros de RMN de carbono de cetonas y aldehfdos 

Los atomos de carbono del grupo carbonilo de aldehidos y cetonas tienen desplazamientos 
quimicos de alrededor de 200 ppm en el espectro de RMN de carbono. Debido a que no tienen 
hidrogenos unidos, los atomos de carbono del grupo carbonilo de las cetonas por lo general dan 
absorciones debiles. Los atomos de carbono a absorben a desplazamientos quimicos de alrede- 



“) 



(carbono 



o o 

R — C@ — C — @ R— C— 



carbono a) 



■ FIGURA 18-2 

Espectro de RMN de carbono con 
espfn desacoplado de la heptan-2-ona. 
Observe el carbono del grupo carbonilo 
a 208 ppm y los carbonos a a 30 ppm 
(metilo) y 44 ppm (metileno). 
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dor de 30 a 40 ppm. La figura 18-2 muestra el espectro de RMN de carbono con espin de- 
sacoplado de la heptan-2-ona, en el que el carbono del grupo carbonilo absorbe a 208 ppm, y 
los atomos de carbono a absorben a 30 ppm (metilo) y 44 ppm (metileno) . 



PROBLEM A 18-2 
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Los espectros de RMN para dos compuestos se muestran aquf, junto con su formula molecular. Cada compuesto es una cetona o un aldehfdo. En cada 
caso, muestre que caracterfsticas del espectro implican la presencia de una cetona o un aldehido y proponga una estructura para el compuesto. 



18-5D Espectros de masas para cetonas y aldehidos 

En el espectrometro de masas, una cetona o un aldehido puede perder un grupo alquilo para 
formar un ion acilo estabilizado por resonancia, como el ion acilo que actua como el electrofilo 
en la acilacion de Friedel-Crafts (seccion 17-11). 



O' 

R — C — R' 



[r — c=o: 



ion acilo 



R — C=0 + ] + R 
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ch 3 — c -h ch 2 ch 3 

43-1 

cation radical 
mlz 72 



ch 3 — c = o+ + • ch 2 ch 3 



ion acilo 

mlz 43 (pico base) 



perdida de 29 
del radical etilo 



O 



ch 3 -j^c — ch 2 ch 3 



57 



cation radical 
m!z 72 



ch 3 ch 2 — c = o+ + • ch 3 

ion acilo perdida de 1 5 

mlz 57 del radical metilo 



■ FIGURA 18-3 

Espectro de masas de la butan-2-ona. 
Observe el ion molecular prominente, 
junto con el pico base de la perdida 
de un radical etilo para formar un 
ion acilo. 
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La ftgura 18-3 muestra el espectro de masas de la etilmetilcetona (butan-2-ona). E1 ion molecular 
es prominente a m/z 72. E1 pico base a m/z 43 corresponde a la perdida del grupo etilo. Debido a 
que el radical metilo es menos estable que un radical etilo, el pico correspondiente a la perdida del 
grupo metilo ( m/z 57) es mas pequeno que el pico base de la perdida del grupo etilo. 

Reordenamiento de McLafferty de cetonas y aldehidos E1 espectro de masas del bu- 
tiraldehldo (figura 18-4) muestra los picos esperados a m/z 72 (ion molecular), m/z — 57 (per- 
dida de un grupo metilo) y m/z = 29 (perdida de un grupo propilo). E1 pico a m/z = 57 es de 
la ruptura entre los carbonos /3 y y para formar un carbocation estabilizado por resonancia. Esto 
es tambien una fragmentacion comun con compuestos carbonflicos; como con otros picos im- 
pares, es el resultado de la perdida de un radical. 



O 



57 n 



H — C — CH 2 — CH 2 



+ CH, 



ruptura (3 y y 




+0 : 



H 



+ 



C +h 2 
/ / 2 
H X C 



H 



/ C X ^ CH2 
H C 



H 



+ -CH 3 
perdida 
de 15 



cation estabilizado 
m/z 57 



O 

H— C + CH 0 CH 2 CH 3 

L 29^ “ 



H — C = 0+ + -CH 2 CH 2 CH 3 



mlz 72 



mlz 29 



perdida de 43 
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mlz 



■ FIGURA 18-4 

E1 espectro de masas del butiraldehido 
muestra los iones esperados de masas 
72, 57 y 29 uma. E1 pico base a m/z 44 
resulta de la perdida de etileno por 
medio del reordenamiento de 
McLafferty. 



E1 pico base es a m/z 44, de la perdida de un fragmento de masa 28. La perdida de un frag- 
mento con un numero de masa par corresponde a la perdida de una molecula neutra y estable 
(como cuando el agua, de masa 18, se pierde de un alcohol). Un fragmento de masa 28 corres- 
ponde a una molecula de etileno (C 2 H 4 ). Este fragmento se pierde a traves de un proceso lla- 
mado reordenamiento de McLafferty, que involucra una transferencia intramolecular cfclica 
de un atomo de hidrogeno del carbono y (gamma) al oxfgeno del grupo carbonilo (mostrado en 
la figura 18-5). 

E1 reordenamiento de McLafferty es una fragmentacion caracterfstica de cetonas y aldehf- 
dos en la rnedida que tengan hidrogenos y. Es equivalente a una ruptura entre los atomos de 
carbono a y /3, mas una unidad de masa para el hidrogeno que se transfiere. 



PROBLEMA 18-3 

(,Porque no existen productos del reordenamiento de McLafferty observados en el espectro de la bu- 
tan-2-ona (figura 18-3)? 



para resolver 
C O HS ejo problemas 

El reordenamiento de 
McLafferty es equivalente a 
una ruptura entre los atomos 
de carbono a y /3 al grupo 
carbonilo, mas una unidad de 
masa del H que se transfiere. 

El fragmento del reordenamien- 
to de McLafferty tiene un 
numero de masa par. 



(hidrogeno y) 



r / ^hi 

H^-^C 


+ 


/H-l 

H C 


H -(b CctT H 

/r x c -r \ 

H / \ H 
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JU .C“ 

yC H x X H 

/ ^C — H 




H p\ 


L H H J 




L H J 



m/z 72 





perdida de 
28 del etileno 



reordenamiento de McLafferty del butiraldehido 
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R'— C=C 


/\ 


/\ 








X A 


L AAB B R 




R' / C \ \ 
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'R 



perdida de alqueno 



reordenamiento de McLafferty de una cetona o aldehido general 



■ FIGURA 18-5 

Mecanismo del reordenamiento de McLafferty. Este reordenamiento puede ser concertado, como se muestra aquf, o primero 
puede transferirse el hidrogeno y, seguido por una fragmentacion. 
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PROBLEMA 18-4 

Use ecuaciones para mostrar la fragmentacion que conduce a cada pico numerado en el es- 
pectro de masas de la octan-2-ona. 
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60 



S 40 
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O 



H,C 



85 



li I 



ch 2 ch 2 ch 2 ch 2 ch 2 ch 



113 



128 



10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 

mlz 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Los compuestos carbonilicos 
conjugados tienen absorciones 
7r > tt * caracteristicas en el 
espectro UV. 

o 

Valor base: 

210 nm 

Un enlace doble C=C 
conjugado adicional aumenta 
A m ax alrededor de 30 nm; 
un grupo alquilo adicional la 
aumenta alrededor de 10 nm. 



18-5E Espectros ultravioleta de cetonas y aldehfdos 

Transicion tt tt* Las absorciones mas intensas en el espectro ultravioleta de aldehldos y 
cetonas son el resultado de las transiciones electronicas tt tt*. Como con los alquenos, estas 
absorciones solo son observables (A m:ix > 200 nm) si el enlace doble del grupo carbonilo esta 
conjugado con otro enlace doble. E1 sistema conjugado del grupo carbonilo mas sencillo es 
el propenal, mostrado a continuacion. La transicion tt — > tt* del propenal ocurre a A m / lx de 
210 nm (e = 11,000). La sustitucion por alquilos aumenta el valor de A m4x por 10 nm por gru- 
po alquilo. Un enlace doble conjugado adicional aumenta el valor de A miSx por 30 nm. Obser- 
ve los valores grandes de las absortividades molares (e > 5000), similares a los observados 
para las transiciones 7r — > tt* de los dienos conjugados. 



H 

H 



/ H 

c=cT M 
c 



0 




propenal 

= 210 nm, e= 11,000 



tres grupos alquilo 
= 237 nra, e = 12,000 




0 



tres grupos alquilo 
= 244 nra, e = 12,500 



Transicion n —* tt* Una banda de absorciones adicional surge en los espectros ultravioleta 
de cetonas y aldehldos al promover uno de los electrones no enlazados del oxlgeno hacia un 
orbital de antienlace t t*. Esta transicion involucra una cantidad mas pequena de energla que 
la transicion tt —> tt* debido a que el electron promovido deja un orbital de no enlace (n) 
que es de mayor energla que el orbital de enlace tt (figura 18-6). 

Debido a que la transicion n —* tt* requiere menos energla que la transicion ~ — > tt* 
obtenemos una absorcion de frecuencia menor (longitud de onda mas larga) . Las transiciones 
n —* 77* de cetonas y aldehldos no conjugados sencillos proporcionan absorciones con valo- 
res de A mix entre 280 y 300 nm. Cada enlace doble adicionado en la conjugacion con el grupo 
carbonilo aumenta el valor de A m4x por aproximadamente 30 nm. Por ejemplo, la transicion 
n — * 77 * de la acetona ocurre a A m ^ x de 280 nm (s = 15). La figura 18-7 muestra el espectro UV 
de una cetona conjugada con un enlace doble, que tiene A mix de 315 a 330 nm (s = 110). 

Las figuras 18-6 y 18-7 muestran que las transiciones n —* ir* tienen absortividades 
molares pequenas, en general de 10 a 200. Estas absorciones son aproximadamente 1000 ve- 
ces mas debiles que las transiciones 77 — > 77 * debido que la transicion n — » 77 * corresponde a 
una transicion electronica “prohibida” con una probabilidad baja de ocurrencia. Los orbitales 
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permitida 



. 9 © 

^C — o 

6 © 



_,© © 

77 'n r 



•c—o 

© 6 



transicion “permitida” 
e = 5000-200,000 



© © 



-'C-O 

( prohibida © « 



'•n 



c-oo 



orbital de 
no enlace 



transicion “prohibida” 
e = 10-200 



■ FIGURA 18-6 

Comparacion de las transiciones 
T7 — » tt* y n — > tt*. La transicion 
n —■ ► tt* requiere menos energfa debido 
a que los electrones no enlazados ( n ) 
son de mayor energfa que los electrones 
de enlace tt. 



de no enlace en el oxfgeno son perpendiculares a los orbitales de antienlace 7r* y no existe tras- 
lape entre estos orbitales (vea la figura 18-6). Esta transicion prohibida ocurre de manera oca- 
sional, pero con mucho menos frecuencia que la transicion 7r — > tt* “permitida”. 

Observe que el eje y del espectro en la figura 18-7 es logarftmico, lo que permite que las 
absorciones 7r — > 7r* y las mas debiles n — > 7r* se grafiquen en el mismo espectro. Con fre- 
cuencia es necesario correr el espectro dos veces, usando concentraciones diferentes de la 
muestra, para observar ambas absorciones. Las impurezas en la muestra o el disolvente pueden 
enmascarar la absorcion debil n—> 7r*. 

En el apendice 3 se proporciona informacion mas completa para predecir los espectros UV. 



PROBLEMA 18-5 

Prediga los valores aproximados de A m j x para la transicion tt — » tt* y la transicion n — » 77* en cada 
compuesto. 




para resolver 
Consejo problema s 

Las absorciones n —* n* del 
grupo carbonilo son muy debiles 
y no son tan utiles como las 
absorciones 77 — > 7r* debido a 
que con frecuencia estan ocuitas 
o sobrepuestas. Valores base 
para un grupo carbonilo aislado: 
A m ax = 280-300 nm. El valor 
de A m ^ x aumenta alrededor de 
30 nm para un enlace doble 
C=C conjugado. 




X (nm) 



■ FIGURA 18-7 

Espectro UV de la 4-metilpent-3- 
en-2-ona. Este espectro puede 
presentarse como A IT ,x x 237, e = 12,000; 
A mSx 315,e= 110. 
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18-6 



Importancia 
industrial de las 
cetonas y aldehidos 



En la industria quimica, las cetonas y aldehidos se usan como disolventes, materias primas y 
reactivos para la sintesis de otros productos. Aunque el formaldehido es bien conocido como 
la disolucion de formol usada para conservar especfmenes biologicos, la mayor parte de los 
4 mil millones de kilogramos de formaldehido producido cada ano se usa para preparar 
Bakelita®, resinas de fenol-formaldehido, pegamentos de urea-formaldehido y otros productos 
polimericos. E1 acetaldehido se utiliza principalmente como una materia prima en la fabrica- 
cion de acido acetico, poli'meros y farmacos. 

La acetona es la cetona comercial mas importante, con mas de 3 millones de toneladas 
usados cada ano. La acetona y la etilmetilcetona (butan-2-ona) son disolventes industriales co- 
munes. Estas cetonas disuelven una gran variedad de compuestos organicos, tienen puntos de 
ebullicion convenientes para una destilacion simple y presentan toxicidades bajas. 

Muchas otras cetonas y aldehidos se usan como saborizantes y aditivos de alimentos, far- 
macos y otros productos. Por ejemplo, el benzaldehido es el componente principal del extracto 
de almendras y la (— )-carvona produce el sabor a menta en la goma de mascar. La tabla 18-4 
presenta algunas cetonas y aldehldos sencillos con aromas y sabores bien conocidos. La Pire- 
trina, aislada a partir de flores de pelitre, se extrae de manera comercial para usarla como un 
insecticida “natural”. “Natural” o sintetica, la piretrina causa reacciones alergicas severas, nau- 
seas, vomito y otros efectos toxicos en los animales. 



TABLA 18-4 



Cetonas y aldehidos usados en productos domesticos 



O 

II 

CH 3 — CH 2 — CH 2 — C — H 

butiraldehi'do 





acetofenona 




rran.s-cinamaldehfdo 



Aroma: mantequilla 

Usos: margarina, alimentos 



vainilla pistache 

alimentos, perfumes helado 



canela 

dulces, alimentos, farmacos 



Aroma: 




alcanfor 

“alcanforado” 



Usos: linimentos, inhalantes 




floral 

insecticida de plantas 




carvona 




enantiomero (— ): menta aroma almizclado 

enantiomero ( + ): semilla de comino 

dulce, pasta de dientes, etcetera perfumes 



18-7 



Repaso de las 
sintesis de 
cetonas 
y aldehidos 



En las reacciones estudiadas de otros grupos funcionales, ya hemos encontrado algunos de los 
mejores metodos para preparar cetonas y aldehidos. Estudiemos y resumamos estas reacciones, 
y despues consideremos algunos metodos de smtesis adicionales. En la pagina 828 comienza 
una tabla que resume la sintesis de cetonas y aldehidos. 

18-7A Cetonas y aldehfdos a partir de la oxidacion de alcoholes 
(seccion 1 1-2) 

Las cetonas y aldehidos con frecuencia se preparan oxidando alcoholes. Cuando tenemos que 
preparar un compuesto carbonflico, podemos usar un reactivo de Grignard para sintetizar un 
alcohol con la estructura correcta y oxidarlo al producto final. 
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Alcoholes secundarios — > cetonas 








o 




OH 


R — MgX + 


R' — C — H 77 > 

eter 


h 3 o + 


R — CH — R' 


Grignard 


aldehldo 




alcohol 

secundario 



Na,Cr 7 0 7 

H 2 so 4 



o 

R — C — R' 

cetona 



Los alcoholes secundarios se oxidan rapidamente a cetonas por medio de dicromato de 
sodio en acido sulfurico (“acido cromico”), o con blanqueador (NaClO), o con permanganato 
de potasio (KMnOzt). Los alcoholes primarios por lo general se sobreoxidan a acidos carboxfli- 
cos en estas condiciones. 




(1) PhMgBr, eter 

(2) H 3 0 + 



aldehfdo 



Alcoholes primarios — > aldehidos 



OH 

R — CH 2 
alcohol primario 



[agente oxidante] 
-2 H * 



OH 




o 




H 2 Cr0 4 




V / Ph 


V 


alcohol secundario 




cetona 


0 




0 


R — C — H 

aldehfdo 


[sobreoxidacion] 

[O] 


R — C — OH 

acido carboxflico 



La oxidacion de un alcohol primario a un aldehido requiere una seleccion cuidadosa de 
un agente oxidante para evitar sobreoxidacion al acido carboxflico. El clorocromato de piridinio 
(PCC, por sus siglas en ingles, Pyridinium Chlorochromate), un complejo de trioxido de cromo 
con piridina y HCl, proporciona buenos rendimientos de aldehidos sin sobreoxidacion. La oxida- 
cion de Swern (seccion 11-3) usa DMSO para oxidar alcoholes primarios a aldehidos sin utili- 
zar compuestos de cromo los cuales son peligrosos. 




ciclohexilmetanol ciclohexanocarbaldehldo 

(90%) 



18-7B Cetonas y aldehfdos a partir de ozonolisis de alquenos 
(seccion 8-1 5B) 

La ozonolisis, seguida por una reduccion moderada, rompe alquenos para formar cetonas y al- 
dehidos. 



R R' 

\ / 



C=C 



H R" 



(D o 3 

(2) (CH 3 ) 2 S 




C=0 + 0=C + (CH 3 ) 2 S=0 

II R" 



La ozonolisis es util como un metodo de smtesis o como una tecnica analftica. Los rendimien- 
tos por lo general son buenos. 
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(1) 0 3 
(2) (CH 3 ) 2 S 



1-metilciclohexeno 




H 

6-oxoheptanal 

(65%) 



18-7C Fenilcetonas y aldehfdos: acilacion de Friedel-Crafts 
(seccion 17-11) 

La acilacion de Friedel-Crafts es un metodo excelente para preparar alquilarilcetonas o diaril- 
cetonas. Sin embargo, no puede usarse en sistemas aromaticos fuertemente desactivados. 



R — C — C1 



R es alquilo o 




cloruro de p-nitrobenzoilo p-nitrobenzofenona 

(90%) 




La smtesis de Gatterman-Koch es una variante de la acilacion de Friedel-Crafts en la que el 
monoxido de carbono y el HCl generan un intermediario que reacciona como el cloruro de 
formilo. Como las reacciones de Friedel-Crafts, la formilacion de Gatterman-Koch solo fun- 
ciona con benceno y con derivados activados del benceno. 




tolueno p-metilbelzaldehido (principal) 

(50%) 

18-7D Cetonas y aldehfdos a partir de la hidratacion de alquinos 
(seccion 9-9F) 

Catalizada por acido y sales mercuricas La hidratacion de un alquino terminal es una 
manera conveniente de preparar metilcetonas. Esta reaccion es catalizada por una combinacion 
de acido sulfurico y ion mercurio (II) . E1 producto inicial de la hidratacion Markovnikov es un 
enol, que se tautomeriza rapidamente a su forma ceto. Los alquinos internos no simetricos 
pueden hidratarse, pero con frecuencia resultan mezclas de cetonas. 






R — C=C — H 


Hg 2+ ,H 2 S0 4 


R H 

\ / 
C=C 
/ \ 
HO H 


h 2 o 


alquino 




enol (no aislado) 



H + 



-> 



O H 

R — C — C — H 
H 

metilcetona 
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Ejemplo 




etinilciclohexano enol ciclohexilmetilcetona 

(90%) 



Hidroboracion-oxidacion de alquinos La hidroboracion-oxidacion de un alquino produce adi- 
cion de agua anti-Markovnikov a traves del enlace triple. E1 di(isoamil secundario)borano, llamado 
disiamilborano , se usa, debido a que el borano voluminoso no puede adicionarse dos veces a traves 
del enlace triple. En la oxidacion del borano, el enol inestable se tautomeriza con rapidez a un aldehldo. 
(Vea la seccion 9-9F). 



R — C=C — H 



(1) Sia 2 BH 

(2) H 2 0 2 , NaOH 



R 

H 



C=C 



/ 

'\ 



H 



OH 



alquino 



enol (no aislado) 



o 

OH 

> R CH 2 — C — H 



aldehfdo 



Ejemplo J I 

C 




etinilciclohexano 



(1) Sia 2 BH 

(2) H 2 0 2 , NaOH 




ciclohexiletanal 

(65%) 



En las secciones siguientes, consideramos las slntesis adicionales de cetonas y aldehldos 
que no cubrimos antes. Estas sfntesis forman cetonas y aldehfdos a partir de acidos carboxf- 
licos, nitrilos, cloruros de acido y haluros de alquilo (usado para alquilar el 1 ,3-ditiano). 



PROBLEMA RESUELTO 18-1 

Muestre como podria sintetizar cada compuesto a partir de materias primas que contengan no mas de 
seis atomos de carbono. 




SOLUCION 



(a) Este compuesto es una cetona con 12 atomos de carbono. E1 esqueleto de carbono puede ensam- 
blarse a partir de dos fragmentos con seis carbonos usando una reaccion de Grignard, la cual pro- 
duce un alcohol que es oxidado con facilidad al compuesto deseado. 





(1) disolvente 
eter 



(2) H 3 0 + 




Na^Cr 2 0 7 

— - — — -> compuesto 
^ 2^04 deseado (a) 



( Continua ) 
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Una ruta alterna para la obtencion del compuesto deseado involucra la acilacion de Friedel-Crafts . 



O 





(b) Este compuesto es un aldehido con ocho atomos de carbono. Un aldehido podrfa surgir de la oxi- 
dacion de un alcohol (posiblemente un producto de Grignard) o de la hidroboracion de un alquino. 
Si usamos un reactivo de Grignard, la restriccion para las materias primas de seis carbonos sig- 
nifica que tenemos que adicionar dos carbonos a un fragmento de metilciclopentilo, terminando 
en un alcohol primario. La adicion de un reactivo de Grignard a un epoxido realiza esto. 



compuesto 
deseado (b) < 




CH 2 MgBr 



De manera alterna podriamos construir el esqueleto de carbono usando acetileno como el frag- 
mento de dos carbonos. E1 alquino terminal resultante experimenta hidroboracion para el alde- 
hido correcto. 



compuesto 
deseado (b) <■ 



(1) Sia 2 BH 

(2) H 2 G 2 , OH 




H— C=C:Na+ 





18-8 



Sintesis de cetonas y 
aldehidos mediante 
1 ,3-ditianos 



E1 1,3-ditiano es un acido monoprotico debil (p K & = 32) que puede desprotonarse por medio 
de bases fuertes como el n-butillitio. E1 carbanion resultante se estabiliza por el efecto electro- 
atractor de los dos atomos de azufre que ademas son altamente polarizables. 




H H 

1,3-ditiano, p K a = 32 



C 4 H 9 — Li 

/?-butillitio 




H 

anion ditiano 



C 4 H,ot 

butano 



La alquilacion del anion ditiano por un haluro de alquilo primario o tosilato produce un di- 
tioacetal (acetal disulfurado) que puede hidrolizarse usando una disolucion acida de cloruro de 
mercurio(II). E1 producto es un aldehfdo conteniendo el grupo alquilo que fue adicionado por el 
agente alquilante. Esta es una sfntesis util de aldehfdos que tienen grupos alquilo primarios. 




H 

anion ditiano 



agente alquilante 
(haluro de alquilo primario) 




H R 

ditioacetal 



H+, HgCl 2 
IRO * 




aldehido 
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De manera alterna, el ditioacetal puede alquilarse mas de una vez para producir un ditiocetal. 
La hidrolisis del ditiocetal forma una cetona. (En la seccion 18-18 se explican con mas detalle 
los acetales y cetales). 







(l)BuLi 




H + , HgCl 2 


o 






V 1 

H R 


(2) 1° R' — X 5 


V 1 

R' R 


h 2 o 


X 

R' R 






ditioacetal 




ditiocetal 




cetona 




Por ejemplo, la l-fenilpentan-2-ona puede sintetizarse como se muestra: 








(1) BuLi 


— O 


(l)BuLi 




H + , HgCl 2 


0 


S^-S 


(2) PhCH 2 - 


D ^ 

-Br q c 

V 

PhCH, H 


(2) CH 3 CH,CH 2 Br 


S^/S h 2 o 

X 

PhCH, CH,CH,CH, 


If 

PhCHj ^CH,CH,CH, 


1,3-ditiano 




ditioacetal 




ditiocetal 




cetona 



En cada una de estas secuencias, el ditiano es alquilado una o dos veces, despues se 
hidroliza para producir un grupo carbonilo que tiene el(los) grupo(s) alquilo usado(s) en la 
alquilacion. Con frecuencia consideramos que el ditiano es un equivalente sintetico de un grupo 
carbonilo que puede hacerse nucleofrlico y ser alquilado. 



PROBLEMA 18-7 

Muestre como podria usar el metodo del ditiano para preparar las cetonas y aldehfdos siguientes: 
(a) 3-fenilpropanal (b) l-ciclohexil-4-fenilbutan-2-ona 

(c) dibencilcetona (d) 4-fenilhexan-2-ona 



para resolver 
Consejo problemas 

Puede pensar en el ditiano 
como un grupo carbonilo 
"enmascarado". Para preparar 
un aldehido o cetona, adicione 
al ditiano cualesquier grupos 
alquilo que esten en el grupo 
carbonilo del compuesto 
deseado. 



Los reactivos de organolitio pueden ser usados para sintetizar cetonas a partir de acidos car- 
boxflicos. Los organolitios son tan reactivos hacia el grupo carbonilo que atacan a las sales de 
litio de los aniones carboxilato para formar dianiones. La protonacion del dianion forma el 
hidrato de una cetona, la cual pierde agua de manera rapida para producir la cetona (vea la sec- 
cion 18-14). 
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Sintesis de cetonas 
a partir de acidos 
carboxilicos 



o 
II 

R — C — OH 
acido carboxflico 



LiOH 



O 

II 

R— C— O- 



OLi+ 



+Li 



R' — Li 



carboxilato de litio 



-» R — C — O - Li+ 

I 

R' 

dianion 



h 3 o + 



OH 

I 

R — C — OH 

R' 

hidrato 



-h 2 o 



O 

II 

■» R — C 
cetona 



Si el reactivo de organolitio no es costoso, podemos simplemente adicionar dos equivalentes al 
acido carboxflico. E1 primer equivalente genera la sal carboxilato y el segundo ataca al grupo 
carbonilo. La protonacion subsecuente forma la cetona. 




dianion 



hidrato 
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PROBLEM A 18-8 

Muestre como podria realizar la siguiente conversion sintetica adicionando un reactivo de organolitio 
a un acido. 



o o 




(c) acido pentanoico —* heptan-3-ona 

(d) acido fenilacetico — > l-fenil-3,3-dimetilbutan-2-ona 
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Sintesis de cetonas a 
partir de nitrilos 



Los nitrilos tambien los podemos usar como materias primas para la smtesis de cetonas. En 
el caprtulo 21 explicamos que los nitrilos son compuestos que contienen el grupo funcional 
ciano ( — C=N). Debido a que el nitrogeno es mas electronegativo que el carbono, el enlace 
triple — C=N se polariza como el enlace C=0 del grupo carbonilo. Los nucleofilos pueden 
adicionarse al enlace triple del — C=N atacando al atomo de carbono electrofrlico. 

Un reactivo de Grignard o de organolitio ataca a un nitrilo para formar la sal de magnesio 
de una imina. La hidrolisis acida de la imina conduce a la cetona. E1 mecanismo de esta hidro- 
lisis acida es inverso de la formacion de iminas catalizada por acido, explicado en la seccion 
18-16. Observe que la cetona se forma durante la hidrolisis despues de que se ha destruido 
cualquier exceso del reactivo de Grignard, de este rnodo la cetona no es atacada. 



R'^-Mg— X 






R — C = N : 



ataque nucleofflico 



R' MgX 

\ / H + 

C=N. » 

/ 

R 

Sal de magnesio de la imina 



H 

\ / 

C=N. 

/ 

R 



h 3 o + 
> 



R' 

\ 

C=0. + NH + 
R 



imina 



cetona 



Ejemplo 




=N : 



benzonitrilo 



/^,M gBr 




eter 



bromuro de fenilmagnesio 



imina de benzofenona 
(sal de magnesio) 



h 3 o + 



benzofenona 

(80%) 





PROBLEMA 18-9 

Prediga los productos de las reacciones siguientes: 

(a) CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 C=N + CH 3 CH 2 MgBr, despues H,0 1 

(b) bromuro de bencilo + cianuro de sodio 

(c) producto de (b) + bromuro de ciclopentilmagnesio, despues hidrolisis acida 



PROBLEM A 18-10 

Muestre como las transformaciones siguientes pueden llevarse a cabo con un buen rendimiento. Puede 
usar cualquier reactivo adicional que sea necesario. 

(a) bromobenceno — » propiofenona 

(b) CH 3 CH 2 CN — > heptan-3-ona 

(c) acido benzoico — > ciclopentilfenilcetona 
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Debido a que los aldehidos se oxidan con facilidad en acidos, podriamos preguntarnos si los 
acidos se reducen facilmente de manera inversa a aldehidos. Sin embargo, los aldehidos tienden 
a ser mas reactivos que los acidos, y los agentes reductores que son lo suficientemente fuertes 
para reducir a los acidos tambien reducen a los aldehidos aun mas rapido. 



O 

R — C — OH 

acido 



LiAlH 4 

lenta 



o 

R — C H 

aldehfdo 
(no aislable) 



LiAlH 4 

(rapida) 



R — CHi — O 

alcoxido 
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Sintesis de aldehidos 
y cetonas a partir de 
cloruros de acido 



Los acidos pueden reducirse a aldehidos primero convirtiendolos a un grupo funcional que 
sea mas facil de reducir que un aldehido: el cloruro de acido. Los cloruros de acido (cloruros de 
acilo) son derivados reactivos de acidos carboxtlicos en los que el grupo hidroxilo acido se 
reemplaza por un atomo de cloro. Los cloruros de acido con frecuencia son sintetizados por 
medio del tratamiento de los acidos carboxrlicos con cloruro de tionilo, SOCI 2 . 



O 



O 



R — C — OH 

acido 



Cl— S— C1 

cloruro de tionilo 



o 

* R — C — C1 + HCl + S0 2 1 

cloruro de acido 



Los agentes reductores fuertes como el LiAlH 4 reducen cloruros de acido de manera com- 
pleta en alcoholes primarios. E1 hidruro de tri-fer-butoxialuminio y litio es un agente reductor 
moderado que reacciona mas rapido con cloruros de acido que con aldehidos. La reduccion de 
cloruros de acido con hidruro de tri-fer-butoxialuminio y litio produce buenos rendimientos 
de aldehidos. 






o 

R — C — C1 

cloruro de acido 



Li+ “AlH(0-f-Bu) 3 

— — ? 

hidruro de tri-fer-butoxialuminio y litio 



o 

R — C — H 

aldehfdo 



Ejemplo 

ch 3 o ch 3 o 

II SOCL | 

CH 3 CHCH 2 — C — OH > CH 3 CHCH 2 — c — C1 

acido isovalerico cloruro de isovaleroilo 



ch 3 o 

Li+ "AlH(0-f-Bu) 3 | 

> CH 3 CHCH 2 — C — H 

isovaleraldehfdo (65%) 



Smtesis de cetonas Los reactivos de Grignard y organolitio reaccionan con cloruros de 
acidos de manera muy similar a los reactivos de hidruro. Adicionan R donde un reactivo 
de hidruro adicionaria H . Como vimos en la seccion 10-9. Los reactivos de Grignard y 
organolitio se adicionan a los cloruros de acido para formar cetonas, pero se adicionan otra vez 
a las cetonas para producir alcoholes terciarios. 



O 

R' — C — C1 



cloruro de acido 



RMgX 

(rapida) 



o 

R' — C — R 

cetona 



RMgX 

rapido 



O- +MgX 

R' — C -R 

R 

alcoxido 



Para detener en la etapa de la cetona, se requiere un reactivo organometalico menos reac- 
tivo: uno que reaccione mas rapido con cloruros de acido que con cetonas. Tal reactivo es el 

dialquilcuprato de litio (reactivo de Gilman). 

O O 

+ R' — C — C1 > R' — C — R + R — Cu + LiCl 

dialquilcuprato de litio 
(reactivo de Gilman) 
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E1 dialquilcuprato de litio se forma por la reaccion de dos equivalentes del reactivo de organo- 
litio correspondiente (seccion 10-8B) con yoduro de cobre (I). 



2 R — Li + Cul 



Ejemplo 



2 



(1) 2 Li 

(2) Cul 5 



(^^^CuLi 



RiCuLi + Lil 

O 




80% 




'Q LiAlH(0-t-Bu) 3 
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1 . Oxidacion cle alcoholes (seccion 11-2) 

a. Alcoholes secundarios — * cetoncis 

OH 

R — CH — R' 

alcohol secundario 

b. Alcoholes primarios — > aldehidos 



Na 2 Cr 2 0 7 /H 2 S0 4 



R — CH 2 OH 

alcohol primario 

2. Ozonolisis de alquenos (seccion 8-15B) 

R R' 

\ / 

C=C 
/ \ 

H R" 



C,H,NH+ Cr0 3 Cl-(PCC) 



o 

R — C — R' 

cetona 



o 

R — C — H 

aldehfdo 



( 1 ) 0 3 



R 



\ 



R' 



(2) (CH 3 ) 2 S 



c=o + o=c 

/ \ 

H R" 



alqueno aldehfdo cetona 

(produce aldehidos o cetonas, dependiendo del alqueno inicial) 
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3. Acilacion de Friedel-Crafts ( seccion 17-11) 

9 G„ 



R — C — C1 + 




AlCl, 



R = alquilo o arilo: 

G = hidrogeno, un grupo activante o halogeno 



O 

II 

-C — R (+ producto orto) 



arilcetona 



Formilacwn de Gatterman-Koch (seccion 17-1 1C) 

G, 



HCl + CO + 



G = hidrogeno, un grupo activante o halogeno 




A1C1 3 , CuCl 



O 

C — H 



derivado de benzaldehfdo 



4 . Flidratacidn de alquinos (seccion 9-9F) 

a. Catalizada por acido y sales de mercurio (II) (orientacion Markovnikov) 



R — C=C — II 

alquino 



Hg 2+ , H 2 S0 4 
l+O ’ 



R 



H 



C=C 
/ \ 

HO H 



enol (no aislado) 

b. Hidroboracion-oxidacion (orientacidn anti-Markovnikov) 



R — C=C — H 

alquino 



(1) Sia 2 BH 

(2) H 2 0 2 , NaOH ' 



5. Alquilacion de 1,3-ditianos (seccion 18-8) 



R H 

\ / 

C=C 
/ \ 

H OH 

enol (no aislado) 



o 

II 

R — C — CH 3 

metilcetona 



o 

II 

R — CH 2 — C — H 

aldehfdo 



H H 

1,3-ditiano 



Ejemplo 



(1) BuLi 

(2) 1° R — X”* 
alquilacion 



v s 

H H 
1 ,3-ditiano 



(1) BuLi 

(2) PhCH 2 Br 



(1) BuLi 

(2) 1° R' — 
alquilacion 



R H 

ditioacetal 



H 3 0 + , HgCl 2 



o 

II 

c 

/ \ 

R H 

aldehfdo 



(1) BuLi 

(2) BuBr 



H CH 2 Ph 
ditioacetal 



R R' 

ditiocetal 



H 3 0 + , HgCL 



o 

II 

c 

/ \ 

R R' 

cetona 



h 3 o+ 



HgCl 2 



Bu CH 2 Ph 
ditiocetal 



O 

C 

/ \ 

Bu CH,Ph 



1 -fenilhexan-2-ona 



(Continua) 
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6. Smtesis de cetonas usando reactivos de organolitio con dcidos carboxilicos (seccion 18-9) 



Ejemplo 



O 

II 

R — C — OH 
acido carboxflico 



2 R' — Li 




'on 



+ 2 CH 3 Li 

metillitio 



acido 

ciclohexanocarboxflico 



OLi 

I 

R — C — OLi 

I 

R' 

dianion 



L+L .OLi 

x; 



H,0 + 




CH 3 h 3 ° 



o 

R — C — R' 
cetona 




CH 3 



dianion 



ciclohexilmetilcetona 



7. Sintesis de cetonas a partir de nitrilos (seccion 18-10) 



N — MgX 



R — C=N + R' — Mg — X 
(o R' — Li) 



R — C — R' 
sal de magnesio 
de imina 



H,0 + 



O 

R — C — R' 
cetona 



Ejemplo 




o 



C=N 



benzonitrilo 



(1) CH 3 CH 2 CH 2 — MgBr 

(2) H 3 0 + 




O. 



ch 2 ch 2 ch 3 



butirofenona 



8. Sintesis de aldehidos por reduccion de cloruros de acido (seccion 18-11) 

O O 



R — C — C1 
cloruro de acido 



Li + “A1H(0 -/-Bu) 3 
(o H 2 , Pd, BaS0 4 , S) 



R — C — H 
aldehldo 



Ejemplo 



Ph O Ph O 

Li + _ A1H(0 -/-Bu) 3 

CH 3 — CH — CH 2 — C — C1 -• CH 3 — CH — CH 2 — C — H 

cloruro de 3-feniibutanoilo 3-fenilbutanal 



9. Sintesis de cetonas a partir de cloruros de dcido (seccion 18-11) 

O 

II 

R' — C — C1 + R 2 CuLi i 

cloruro de acido 



Ejemplo 



O 



O 

R' — C — R 
cetona 



O 



CH 3 (CH 2 ) 4 C— C1 + 



CuLi 



CH 3 (CH 2 ) 4 C— (CH 2 ) 3 CH 3 
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Las cetonas y aldehfdos experimentan muchas reacciones para producir una amplia variedad de 
derivados utiles. Su reaccion mas comun es la adicion nucleofilica, la adicion de un nucleofilo 
y un proton al enlace doble C=0. La reactividad del grupo carbonilo surge de la electronega- 
tividad del atomo de oxfgeno y la polarizacion resultante del enlace doble carbono-oxfgeno. E1 
atomo de carbono del grupo carbonilo electrofflico con hibridacion sp 2 y plano, esta relativa- 
mente no impedido y abierto para ser atacado por cualquier lado del enlace doble. 

Cuando un nucleofilo ataca al grupo carbonilo, el atomo de carbono cambia la hibridacion 
de sp 2 a sp 3 . Los electrones del enlace pi son desplazados hacia el atomo de oxigeno para for- 
mar un anion alcoxido, el cual se protona para generar el producto de adicion nucleofflica. 



18-12 



Reacciones de 
cetonas y aldehidos: 
adicion nucleofflica 




ataque nucleofflico alcoxido producto 



Hemos visto al menos dos ejemplos de adicion nucleofflica a cetonas y aldehidos. Un reac- 
tivo de Grignard (un nucleofilo fuerte analogo a un carbanion, R: ) ataca al atomo de carbono 
del grupo carbonilo electrofflico para producir un intermediario alcoxido. La protonacion sub- 
secuente produce un alcohol. 





ch 3 




ch 3 






ch 3 


8 ~ 8 + 


yV y 




.. 


+ 


h 3 o+ 




!H 3 CH 2 ^-MgBr 


+ .c=o: 

w 


> 


CH 3 CH 2 — c — O : 


MgBr 


> 


CH 3 CH 2 — c — o 


bromuro de 


-^ch 3 




o- 

X 

u> 






ch 3 


etilmagnesio 


acetona 




alcoxido 






2-metilbutan-2-ol 



La reduccion por hidruros de una cetona o aldehido es otro ejemplo de adicion nucleofflica, con 
el ion hidruro (H:~) actuando como el nucleofilo. E1 ataque por hidruro produce un alcoxido 
que se protona para formar un alcohol. 



H 






Na + H— B — H 

ch 3 ch 3 

acetona 



CH,CH ? OH 

* H-C-CH 3 (disolvente) > 

ch 3 

alcoxido 



■ 6 — H 

c — ch 3 + ch 3 ch 2 o _ 
ch 3 

propan-2-ol 



Los nucleofilos debiles, como el agua y los alcoholes, pueden adicionarse a los grupos 
carbonilo activados en condiciones acidas. Un grupo carbonilo es una base debil, y puede pro- 
tonarse en una disolucion acida. Un grupo carbonilo que es protonado (o unido a algun otro 
electrofilo) es un reactivo electrofflico muy fuerte, lo que favorece que sea atacado por un 
nucleofilo debil. 




R 



,C 




+ H 



+ 




carbonilo activado 



■6 — H 

R — C — Nuc 
R 
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La siguiente reaccion es la adicion nucleofflica catalizada por acido de agua a traves del gru- 
po carbonilo de la acetona. Esta hidratacion de una cetona o aldehido la explicamos en la 
seccion 18-14. 



H 2 0:^ 



CH, 

\ 3 



/ 

_-C=pO: 

CH, 



ataque por agua 



ch 3 

c 

/ 



c=o: 



CH, 



acetona 



H 



H 



, + / 
H—-0 : 



H 2 0 : 



H 



H 



CH 3 H 

\ 3 / 

C = 0: 

/ + 

l ch 3 



CH, H 

\ 3 / 

+ C — O: 

/ 

CH, 



h 2 o 



protonada, acetona activada 



CH, 



\ , I .. 

+ O — C — O — H 
/J I " 



H 






perdida de H + 



ch 3 



ch 3 

H — O — C — O — H 
CH 3 

hidrato de acetona 



H/\ 



para resolver 
Consejo problemas 

Por favor familiaricese con 
estos mecanismos sencillos. 

Veran muchos ejemplos en las 
siguientes paginas. Ademas, 
la mayoria de los mecanismos 
multipasos importantes de este 
capitulo son combinaciones 
de estos pasos sencillos. 



En efecto, la adicion catalizada por base a un grupo carbonilo resulta del ataque nucleofflico 
de un nucleofilo fuerte seguida por la protonacion. La adicion catalizada por acido inicia con 
una protonacion, seguida por el ataque de un nucleofilo mas debil. Muchas adiciones son re- 
versibles, con la posicion del equilibrio segun las estabilidades relativas de los reactivos y 
productos. 

En la mayoria de los casos, los aldehfdos son mas reactivos que las cetonas hacia las adi- 
ciones nucleofflicas. Por lo general reaccionan con mas rapidez que las cetonas y la posicion 
del equilibrio se encuentra mas desplazada hacia los productos que con las cetonas. La reactivi- 
dad aumentada de los aldehfdos se debe a un efecto electronico y a un efecto esterico. Observe 
que un aldehfdo solo tiene un grupo alquilo donador de densidad electronica, haciendo que el 
grupo carbonilo del aldehfdo sea ligeramente mas electrofflico y pobre en densidad electronica 
(el efecto electronico). Ademas, un aldehfdo solo tiene un grupo alquilo voluminoso (compara- 
do con dos en una cetona), dejando al grupo carbonilo mas expuesto hacia el ataque nucleoff- 
lico. Si se tiene sobre todo un nucleofilo voluminoso, el producto de ataque en el aldehfdo esta 
menos impedido que el producto de la cetona (el efecto esterico). 



o 

II t 




O - Nuc 




HO Nuc 


114 


Nuc: 


\ / 


H — Nuc 


\ / 






/ C \ 




/ C \ 


R R 




R R 




R R 


cetona 




alcoxido 




producto 


menos electrofflica 




mas impedido 




mas impedido 


0 
II t 




O" Nuc 




HO Nuc 


114 


Nuc: - 


\ / 


H— Nuc 


\ / 


,c 




C 




C 


\ 




/ \ 




/ \ 


H 




H 




H 


aldehfdo 




alcoxido 




producto 


mas electrofflico 




menos impedido 




menos impedido 



PROBLEMA 18-12 



Muestre como podria llevai' a cabo las siguientes conversiones sinteticas. Si es necesario, puede usar 
cualquier reactivo y disolvente adicionales . 



(a) Ph— CHO 



O 

II 

Ph — C — Ph 



O 



(b) Ph — C — Ph » Ph 3 C — OH 



O OH OH 

II I I 



(c) Ph — C — Ph 



■> Ph — CH — Ph 



(d) PhCHO 



PhCHC = CCH 2 CH 3 
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PROBLEM A 18-13 

E1 triacetoxiborohidruro de sodio Na(CH 3 COO) 3 BH, es un agente reductor moderado que reduce alde- 
hidos con mayor rapidez que las cetonas . Puede usarse para reducir aldehidos en la presencia de cetonas , 
como en la siguiente reaccion. 



CH, 



O 

-C— CH 2 - 



o 



-H 



Na(CH 3 COO) 3 BH 

CHjCOOH 



ch 3 



O 

-C— ch 2 - 



OH 

-ch 2 



(a) Dibuje una estructura de Lewis completa para el triacetoxiborohidruro de sodio. 

(b) Proponga un mecanismo para la reduccion de un aldehfdo por triacetoxiborohidruro de sodio. 



E1 siguiente recuadro resume los mecanismos catalizados por acidos y bases para la adicion 
nucleofrlica, junto con sus reacciones inversas. 



MECANISMOS CLAVE 18-1 



Adiciones nucleofilicas a grupos carbonilo 



Condiciones basicas (nucleofilo fuerte) 

Paso 1: Se adiciona un nucleofilo fuerte al grupo carbonilo para formar un alcoxido. 



NuC: 



:c=o: 



Nuc — C — 0 : ~ 



Paso 2: Un acido debil protona el alcoxido para formar el producto de adicion. 

.. , uc I 

— c — 0“ > — C — O — H + 

EJEMPLO: Formacion de una cianohidrina (explicada en la seccion 18-15). 

Paso 1: Se adiciona un nucleofilo fuerte al grupo carbonilo para formar un alcoxido. 

'O'N : O : 

pr 

benzaldehfdo 

Paso 2: Un acido debil protona el alcoxido para formar el producto de adicion. 





cianohidrina del benzaldehfdo 



— : C = N : 



Reaccion inversa: Desprotonacion seguida por la perdida del nucleofilo. 

Reaccion inversa: 

\uc— ('—() — IC Nuc^c— 0 : — > NucC ^c=o': 

PROBLEMA: La formacion de la cianohidrina del benzaldehido mostrada en el ejemplo anterior es reversible. Dibuje un mecanismo 
para la reaccion inversa. 



( Continua ) 
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Condiciones acidas (nucleofilo debil, carbonilo activado) 

Paso 1: La protonacion activa el grupo carbonilo hacia el ataque nucleofilico. 



\ -r-*- Nuc: 

c=o. - -> 



H H 

^C=0^ * ♦ /C— 



Paso 2: Adicion de un nucleofilo debil al grupo carbonilo activado (protonado). 



H 






Nu< — C — O — H 



EJEMPLO: Formacion de un hemiacetal (explicada en la seccion 18-18). 

Paso 1: La protonacion activa el grupo carbonilo hacia el ataque nucleofflico. 




benzaldehi'do 



Paso 2: Adicion de un nucleofilo debil al grupo carbonilo activado (protonado). La desprotonacion del producto forma el hemiacetal. 




un hemiacetal 



Reaccidn inversa: Perdida del nucleofilo debil, seguida por desprotonacion. 

Reaccion inversa: 



Nuc — H 

PROBLEMA: La formacion del hemiacetal usada en el ejemplo es reversible. Dibuje un mecanismo para la reaccion inversa. 



Nuc-rC — O — H 



NucV 




18-13 



Reaccion de Wittig 



Hemos visto grupos carbonilo que experimentan adicion por una variedad de reactivos parecidos 
a los carbaniones, incluyendo los reactivos de Grignard, los reactivos de organolitio y los iones 
acetiluro. En 1954, Georg Wittig descubrio una manera de adicionar un carbanion estabilizado 
por fosforo a una cetona o aldehido. Sin embargo, el producto no es un alcohol, debido a que 
el intermediario experimenta eliminacion a un alqueno. En efecto, la reaccion de Wittig con- 
vierte el grupo carbonilo de una cetona o un aldehido en un nuevo enlace doble C=C donde 
antes no existfa ningun enlace. Esta reaccion resulto tan util que Wittig recibio el Premio Nobel 
en Qufmica en 1979 por este descubrimiento. 
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La reaccion Wittig 

R' R 

\ 



C=0 + 

/ 

R' 

acetona o aldehfdo 



\- + \ Ph 

: C — P — Ph 

7 \>u 

H Ph 

iluro de fosforo 



R' R 

\ / 

C=C + Ph,P=0 

/ \ 3 

R' H 

alqueno 



E1 carbanion estabilizado por fosforo es un iluro — una molecula que no posee una carga 
global, pero tiene un atomo de carbono con carga negativa unido a un heteroatomo con car- 
ga positiva. E1 iluro de fosforo se prepara a partir de trifenilfosfina y haluros de alquilo en un 
proceso de dos pasos. E1 primer paso es un ataque nucleofflico por la trifenilfosfina a un haluro 
de alquilo (por lo general primario) no impedido. E1 producto es una sal de alquiltrifenilfos- 
fonio. La sal de fosfonio se trata con una base fuerte (por lo general butillitio) para abstraer un 
proton del atomo de carbono unido al fosforo. 




trifenilfosfina 



haluro de alquilo 



Ph. 



H 

*\+ i/ 

Ph — P — C — H 

Pl/ i 

X“ 

sal de fosfonio 



8 + 

'SCH,— Li 

I 

ch 2 ch 2 ch 3 

butillitio 



Ph \ + ,/ H 

Ph — P — C 

Ph^ X R 



p h\ H 
Ph — P=C 
_ Ph^ X R 

iluro de fosforo 



+ c 4 h I0 

butano 



+ LiX 



Ejemplos 






-Br 

Ph 3 P — CH 3 

sal de metiltrifenilfosfonio 



Bu — Li 



Ph 3 P — CH 2 

iluro 



n 



Ph 3 P: + Ph — CH 2 — Br 



-Br 

Ph 3 P — CH 2 — Ph 

sal de benciltrifenilfosfonio 



Bu — Li 



-* Ph 3 P — CH — Ph 

iluro 



E1 iluro de fosforo tiene dos formas resonantes: una con un enlace doble entre el carbono 
y el fosforo, y la otra con cargas en el carbono y el fosforo. La forma resonante con el enlace 
doble requiere diez electrones en la capa de valencia del fosforo, usando una orbital d. E1 enla- 
ce pi entre el carbono y el fosforo es debil y la estructura con carga es la de mayor contribucion. 
E1 atomo de carbono tiene en realidad una carga negativa parcial, balanceada por una carga po- 
sitiva en el fosforo correspondiente. 



PROBLEM A 18-14 

La trimetilfosfina es un nucleofilo mas fuerte que la trifenilfosfina, pero rara vez se usa para preparar 
iluros. ^Por que la trimetilfosfina es inadecuada para preparar la mayoria de los iluros de fosforo? 



Debido a su caracter de carbanion, el atomo de carbono del iluro es fuertemente nucleo- 
fflico. Ataca a un grupo carbonilo para producir un intermediario con carga separada llamado 
betaina. Una betafna es un compuesto inusual debido a que contiene un oxfgeno con carga ne- 
gativa y un fosforo con carga positiva en atomos de carbono adyacentes. E1 fosforo y el oxfgeno 
forman enlaces fuertes y la atraccion de cargas opuestas estimula la formacion rapida de un 
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anillo de oxafosfetano de cuatro miembros. (En algunos casos, el oxafosfetano puede formarse 
de manera directa por una cicloadicion, en lugar del mecanismo por medio de una betaina). 

E1 anillo de cuatro miembros con rapidez colapsa para producir el alqueno y el oxido de 
trifenilfosfina. E1 oxido de trifenilfosfina es muy estable y la conversion de la trifenilfosfina 
al oxido de trifenilfosfina proporciona la fuerza motriz para que la reaccion de Wittig proceda 
facilmente. 



MECANISMO 



18-2 



Reaccion Wittig 



Paso 1: E1 iluro ataca el carbonilo para formar una betarna. 



/ 



H 



R' 



Ph,P — C. :; 



R 



^c=o: 

./ W’ 



iluro 



R' 

cetona o aldehfdo 



Ph 3 P : 0 : 



H — C — C — R' 
R R' 

una betarna 



Paso 2: La betaina se cierra a un anillo de oxafosfetano con cuatro miembros (primer 
enlace P — O formado) . 



Ph,pK(): Ph 3 P —6 = 

H — C — C — R' — > H — C — C — R' 

R R' R R' 

una betafna oxafosfetano 

Paso 3: E1 anillo colapsa a los productos (segundo enlace P — O formado). 





ph 3 p=o: 


Ph.PyO: 


H R' 


K 


\ / 


-n 

-n 

70 

V 


c=c 
/ \ 


R R' 


R R' 


anillo de cuatro miembros 


oxido de trifenilfosfina 
+ alqueno 



Los ejemplos siguientes muestran la formacion de enlaces dobles carbono-carbono usando 
la reaccion de Wittig. Las mezclas de isomeros cis y trans con frecuencia resultan cuando es 
posible la isomeria geometrica. 





( cis + trans ) 
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PROBLEM A 18-15 

Como otros nucleofilos fuertes, la trifenilfosfina ataca y abre epoxidos. E1 producto inicial (una betafna) 
se cicliza con rapidez a un oxafosfetano que colapsa a un alqueno y oxido de trifenilfosfina. 

(a) Muestre cada paso en la reaccion del tran.s-2,3-epoxibutano con trifenilfosfina para producir 
but-2-eno. ^Cual es la estereoqufrnica del enlace doble en el producto? 

(b) Muestre como podria usarse esta secuencia para convertir cts-cicloocteno a fran.s-cicloocteno. 



Planeacion de una sfntesis de Wittig La reaccion de Wittig es una herramienta de srnte- 
sis valiosa que convierte un grupo carbonilo a un enlace doble carbono-carbono. Una gran varie- 
dad de alquenos puede sintetizarse por la reaccion de Wittig. Para determinar los reactivos 
necesarios, divida mentalmente la molecula a sintetizar en el enlace doble y decida cual de los 
dos componentes podria provenir del compuesto carbonflico, y cual podria provenir del iluro. 

En general, el iluro podria provenir de un haluro de alquilo no impedido. La trifenilfosfina 
es un reactivo voluminoso que reacciona mejor con haluros primarios y haluros de metilo no 
impedidos. En ocasiones reacciona con haluros secundarios no impedidos, pero estas reac- 
ciones son lentas y con frecuencia producen rendimientos bajos. E1 ejemplo siguiente y el pro- 
blema resuelto muestran la planeacion de algunas smtesis de Wittig. 



Andlisis 



C", CH.CH, 

>+<„ 

CH, H 



podria provenir de 



ch 3 

ch 3 

CH 

/ 

CH 



;c=o + ph 3 p— cc 

(preferido) 

o 

lC— PPh, + 0=CC 



,CH 2 CH 3 



'H 



XH 2 CH 3 



'H 



Br, 

H' 



;c; 



,ch 2 ch 3 



'H 



Sintesis 

(1) Ph 3 P 

(2) BuLi ' 



Ph 3 P— Cc 





ch 3 






o 

II 

u 
/ v 


CH 3 ch 2 ch 


ch,ch 3 


ch 3 


H 


> 






ch 3 h 



PROBLEMA RESUELTO 18-2 

Muestre como podrfa usar una reaccion de Wittig para sintetizar el 1 -fenilbuta- 1 ,3-dieno 



H 

/ C_ C \ / H 

H C=C 

/ \ 

H H 

1 -fenilbuta- 1 ,3-dieno 



SOLUCION 



Esta molecula tiene dos enlaces dobles que pueden formarse por las reacciones de Wittig. E1 enlace 
doble central podria formarse en cualquiera de las dos maneras . Estas sintesis probablemente funcio- 
naran y produciran una mezcla de isomeros cis y trans. 




( Continua ) 
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Andlisis 




H 

5 / 

/ c + c \ 

H CH=CH, 




Ph,P=C^ 



H 

CH=CH 



o 



H 

/ 

+ 0=C 

\ 

CH=CH, 



Podriamos completar esta solucion dibujando la sfntesis indicada por este analisis (problema 18-16). 



para resolver 
CoilSejO problemas 

Planee una sintesis de Wittig 
de tal manera que el extremo 
menos impedido del enlace 
doble provenga del iluro. 

Recuerde que el iluro se prepara 
por el ataque Sn 2 de la trifenil- 
fosfina en un haluro de alquilo 
no impedido, seguido por una 
desprotonacion. 



PROBLEMA 18-16 



(a) Desarrolle la sfntesis indicada en el problema resuelto 1 8-2, iniciando con aldehfdos y haluros 
de alquilo. 

(b) Las dos formas de sintetizar el 1 -fenilbuta- 1 ,3-dieno forman el enlace doble central. Muestre 
como sintetizaria esta molecula deseada formando el enlace doble terminal. 



PROBLEM A 18-17 



Muestre como pueden usarse las reacciones de Wittig para sintetizar los compuestos siguientes. En cada 
caso, inicie con un haluro de alquilo y una cetona o un aldehido. 



(a) Ph — CH = C(CH 3 ) 2 



(c) Ph — CH=CH— CH=CH— Ph 



(b) Ph— C(CH 3 ) = CH 2 
H 




18-14 



Hidratacion de 
cetonas y aldehidos 



En una disolucion acuosa, una cetona o un aldehfdo esta en equilibrio con su Mdrato, un diol 
geminal. Con la mayoria de las cetonas, el equilibrio favorece la forma ceto del grupo carbo- 
nilo no hidratado. 



R' 



\ 

C 

/ 



C=0 + H.O 



R 

forma ceto 



R' OH 

\ / _ [hidrato] 

/ \ [cetona] [H^O] 

R OH 

hidrato 

(un diol geminal) 



Ejemplo 



O 

ch 3 — c — ch 3 + h 2 o <e 

acetona 



HO OH 

\ / 

CH 3 — C — CH 3 K = 0.002 

hidrato de acetona 



La hidratacion ocurre a traves del mecanismo de adicion nucleofflica mostrado en el mecanis- 
mo 18-3, con agua (en acido) o ion hidroxido (en base) actuando como el nucleofilo. 

Los aldehfdos forman hidratos estables con mas probabilidad que las cetonas. E1 grupo 
carbonilo electrofflico de una cetona es estabilizado por sus dos grupos alquilo donadores de 
densidad electronica, pero un carbonilo del aldehfdo tiene solo un grupo alquilo estabilizante. 
La carga positiva parcial del aldehfdo no esta bien estabilizada. Los aldehfdos son mas electro- 
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MECANISMO 18-3 



Hidratacion de cetonas y aldehidos 



En acido 

La hidratacion catalizada por acido es una adicion tipica al grupo carbonilo catalizada por acido. La protonacion, seguida por la adi- 
cion de agua, forma un producto protonado. La desprotonacion produce el hidrato. 

Paso 1: Protonacion. Paso 2: Adicion de agua. Paso 3: Desprotonacion. 




H-,0 : 




H.O: 



=o— 

R — C — R 

:0 + 

Ad \ 

H H 

J 



■6— 

R — C — R 

:Q — H 



h 3 o+ 



En base 

La hidratacion catalizada por base es un ejemplo perfecto de una adicion al grupo carbonilo catalizada por base. Se adiciona un nu- 
cleofilo fuerte, despues la protonacion produce el hidrato. 

Paso 1: Adicion de hidroxido. Paso 2: Protonacion. 



'0 



HO- 






OH 



' H-t-0 — H 



C 

/ \ 

R R 


C — R < — 

R 


— C — R + 
R 


fflicos y menos estables que las cetonas. E1 formaldehido, 
es aun menos estable que otros aldehfdos. 


sin grupos donadores de electrones. 


r Ot 


5 Ot 


r Ot 


s+ c 

R^ V R 


s c 

R^ V ‘H 


s+ c 

H^ X H 


cetona 


aldehfdo 


formaldehfdo 


dos grupos alquilo 


menos estabilizado 


relativamente inestable 



Estos efectos de estabilidad son aparentes en las constantes de equilibrio para la hidrata- 
cion de cetonas y aldehidos. Las cetonas tienen valores de K CLf de alrededor de 1 0 4 a 10 2 . 
Para la mayoria de los aldehidos, la constante de equilibrio para la hidratacion es cercana a 1. 
E1 formaldehfdo sin grupos alquilo unidos al carbono del grupo carbonilo, tienen una constante 
de equilibrio de hidratacion de alrededor de 40. Los sustituyentes electroatractores fuertes en 
el grupo alquilo de una cetona o aldehido tambien desestabilizan el grupo carbonilo y favore- 
cen el hidrato. E1 cloral (tricloroacetaldehido) tiene un grupo triclorometilo electroatractor que 
favorece al hidrato. E1 cloral forma un hidrato estable y cristalino que se volvio famoso en las 
pelfculas como “gotas noqueadoras” o un Mickey Finn (bebida con narcotico). 



para resolver 
Consejo problemas 

En condiciones basicas, un 
nucleofilo fuerte por lo general 
se adiciona de manera directa al 
grupo carbonilo. En condiciones 
acidas, los nucleofilos fuertes 
raramente estan presentes. 

Por lo general, un acido (o acido 
de Lewis) protona ei carbonilo 
para activarlo hacia el ataque 
mediante un nucleofilo debil. 



o 

CH 3 — CH 2 — C — H + H 2 0 

propanal 



o 

/C^ + h 2 o 

H H 

formaldehfdo 



HO OH 

\/ 

CH 3 — CH 2 — C — H K = 0.7 

hidrato de propanal 



IKL OH 

^C^ K = 40 

H H 

formalina 
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El cuerpo reduce de manera rapida 
el cloral (tricloroacetaldehido) a tri- 
cloroetanol, el cual es responsable 
del efecto del sueno inducido por 
los farmacos. 



o 

C1 3 C — C — H + H 2 0 

cloral 



HO OH 

\/ 

CI 3 C — C — H K = 500 

hidrato de cloral 



para resolver 
Consejo problemas 

No le sorprenda ver algun es- 
tiramiento O — H, del hidrato, 
en los espectros IR de muchos 
aldehidos. 



PROBLEMA 18-18 



Proponga mecanismos para 

(a) La hidratacion catalizada por acido del cloral para formar el hidrato de cloral. 

(b) La hidratacion catalizada por base de la acetona para formar el hidrato de acetona. 




18-15 



Formacion de 
cianohidrinas 



E1 cianuro de hidrogeno (H — C = N) es soluble en agua, toxico que ebulle a 26 °C. Debido 
a su acidez moderada, al HCN (ac) en ocasiones se le llama acido cianhfdrico. 

H — C=N= + H 2 0 < H 3 0 + + : C = N : p K a = 9.2 

La base conjugada del cianuro de hidrogeno es el ion cianuro ( : C = N : ) . E1 ion cianuro es 
una base y un nucleofilo fuerte. Ataca a las cetonas y aldehfdos para formar productos de 
adicion llamados cianohidrinas. E1 mecanismo es una adicion nucleofflica catalizada por base, 
mostrada en el mecanismo 18-4. E1 ion cianuro ataca al grupo carbonilo, formando un ion alco- 
xido que se protona para producir la cianohidrina. 



MECANISMO 18-4 



Formacion de cianohidrinas 



La formacion de cianohidrinas es un ejemplo perfecto de una adicion al grupo carbonilo catalizada por base. E1 nucleofilo fuerte se 
adiciona en el primer paso para formar un alcoxido. La protonacion produce la cianohidrina. 



Paso 1: Adicion de cianuro al grupo carbonilo. 






R R' 



cetona o aldehfdo 



: C=N : 



Paso 2: La protonacion produce la cianohidrina. 

^ =6— i 

R — C — R' - > R — C — R' 



C=N : 

intermediario 



C=N : 

cianohidrina 



EJEMPLO: Formacion de cianodrina del benzaldehfdo 

Paso 1: Adicion de cianuro al grupo carbonilo. Paso 2: La protonacion produce la cianohidrina. 





:C=N: 



benzaldehfdo 



cianohidrina del benzaldehfdo 
(mandelonitrilo) 
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Las cianohidrinas pueden formarse usando HCN lrquido con una cantidad catalftica de cia- 
nuro de sodio o de potasio. Sin embargo, el HCN es altamente toxico y volatil, y por tanto peli- 
groso para manejarlo. Muchos procedimientos usan un equivalente completo de cianuro de sodio 
o de potasio (en vez de HCN), disuelto en algun disolvente donador de protones distinto. 

La formacion de cianohidrinas es reversible y la constante de equilibrio puede o no favo- 
recer la cianohidrina. Estas constantes de equilibrio siguen la tendencia de reactividad general 
de las cetonas y aldehrdos. 

formaldehido > otros aldehrdos > cetonas 



E1 formaldehrdo reacciona con rapidez y de rnanera cuantitativa con el HCN. La mayorra 
de los otros aldehrdos tienen constantes de equilibrio que favorecen la fornracion de cianohidri- 
nas. Las reacciones de HCN con cetonas tienen constantes de equilibrio que pueden favorecer 
la formacion de cetonas o de cianohidrinas, dependiendo de la estructura. Las cetonas que estan 
impedidas por grupos alquilo grandes reaccionan con lentitud con el HCN y producen rendi- 
mientos bajos de cianohidrinas. 



O 

,C. 



+ HCN 



CH 3 CH 2 



'H 



propanal 



KCN HO CN 

> C 

ch 3 ch^ ^h 

cianohidrina de propanal 

(100%) 



o 

,C' + HCN 

CH 3 CH 2 ch 3 

butan-2-ona 



KCN HO CN 

C > C 

ch 3 ch 2 ^ ^ch 3 

cianohidrina de la butan-2-ona 
(95%) 




E1 milpies Apheloria corrugata secreta 
una mezcla de HCN y benzaldehrdo 
para evitar que otros animales se lo 
coman. E1 milpies almacena mandelo- 
nitrilo (cianohidrina del benzaldehrdo) 
en un reservorio. Cuando es atacado, 
descarga mandelonitrilo a traves de 
una camara de reaccion que contiene 
enzimas que catalizan la conversion de 
la cianohidrina a benzaldehrdo y HCN. 



o 

,C. + HCN 

(CH 3 ) 3 C^ C(CH 3 ) 3 

di-rer-butilcetona 



KCN 



HO„ 



,CN 



:c: 



(< 5%) 



(CH 3 ) 3 C C(CH 3 ) 3 

reaccion lenta, rendimientos bajos 



La poca reactividad con cetonas voluminosas se debe en gran medida a los efectos estericos. 
La fornracion de cianohidrinas involucra la rehibridacion del carbono del grupo carbonilo de 
sp 2 a sp 3 , reduciendo el angulo entre los grupos alquilo de 120° a casi 109.5°, aumentando su 
impedimento esterico. 



PROBLEMA 18-20 

Proponga un mecanismo para cada smtesis de cianohidrinas mostradas anteriormente. 

A los compuestos organicos que contienen el grupo ciano ( — C=N) se les llaman nitrilos. 
Una cianohidrina es por tanto un a-hidroxinitrilo. Los nitrilos se hidrolizan a acidos carboxr- 
licos en condiciones acidas (explicado en la seccion 21-7D), por tanto las cianohidrinas 
se hidrolizan a los cr-hidroxiacidos. Este es el metodo mas conveniente para preparar muchos 
a-hidroxiacidos. 



O OH 

7CN al H 3 0 + 

R — C — H + HCN R — C — CN 

aldehrdo 

H 

cianohidrina 



OH O 

R — °C — C — OH 

H 

a-hidroxiacido 



PROBLEM A 18-21 

Muestre como podria llevar a cabo las siguientes smtesis. 

(a) acetofenona — > cianohidrina de la acetofenona 

(b) ciclopentanocarbaldehrdo — > acido 2-ciclopentil-2-hidroxiacetico 

(c) hexan- 1 -ol — > acido 2-hidroxiheptanoico 
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18-16 



Formacion de iminas 



En las condiciones apropiadas, el amoniaco o una amina primaria reaccionan con una cetona 
o un aldehido para forman una imina. Las iminas son analogos de nitrogeno de cetonas y alde- 
hidos, con un enlace doble carbono-nitrogeno en lugar del grupo carbonilo. Las iminas se in- 
volucran por lo regular como intermediarios de sintesis, en biosintesis y en smtesis industrial. 
Uno de los mejores metodos para preparar las aminas (en organismos vivos y en el laboratorio) 
requiere de la preparacion de una imina, para posteriormente reducirla a la amina (seccion 
19-19). 

Como las aminas, las iminas son basicas; una imina sustituida es tambien llamada una 
base de Schiff. La formacion de iminas es un ejemplo de una larga clase de reacciones lla- 
madas condensaciones, reacciones en las que dos (o mas) compuestos organicos estan unidos, 
con frecuencia con la perdida de agua u otra molecula pequena. 






o 

c 

/ \ 

cetona o aldehido 



<= 

amina primaria 



H + 



OH 

— c— 

R — N — H 

carbinolamina 



\ / 

c 

R — N 



+ H,0 



imina (base de Schiff) 



E1 mecanismo de formacion de iminas (mecanismo clave 18-5) comienza con una adicion 
nucleofilica catalizada por acido de la amina al grupo carbonilo. E1 ataque por la amina, segui- 
da por la desprotonacion del atomo de nitrogeno, produce un intermediario inestable llamado 

carbinolamina. 

Una carbinolamina se convierte a una imina por perdida de agua y formando un enlace 
doble: deshidratacion. Esta deshidratacion sigue el mismo mecanismo que la deshidratacion 
de un alcohol catalizada por acido (seccion 11-10). La protonacion del grupo hidroxilo lo con- 
vierte en un buen grupo saliente y sale como agua. E1 cation resultante es estabilizado por 
formas de resonancia, incluyendo una con todos los octetos llenos y la carga positiva en el ni- 
trogeno. La perdida de un proton forma la imina. 



MECANISMO CLAVE 18-5 



Formacion de iminas 



Este mecanismo lo recordaremos con facilidad dividiendolo en dos partes: 1 

1 . Adicion catalizada por acido de la amina al grupo carbonilo. 

2. Deshidratacion catalizada por acido. 

Primera parte: Adicion catalizada por acido de la amina al grupo carbonilo. 

Paso 1: Protonacion del carbonilo. Paso 2: Adicion de la amina. Paso 3: Desprotonacion. 




/ C \ 



// H 



,0 

<-11 

c 

/ 1 \ 



R — NH 2 



: OH 

— c— 

R— N^-H--^ 

H H 2 0: 



=6— H 

— c— + h 3 o + 

R — N — H 

carbinolamina 



1 Este mecanismo tiene lugar a un pH ligeramente acido. La amina puede actuar como un nucleofilo fuerte, de manera que la primera mitad de este mecanismo (adicion 
al grupo carbonilo) pueda dibujarse como catalizada por acido o por base. La segunda mitad (deshidratacion) es catalizada por acido, asi que el mecanismo entero 
se muestra aquf como catalizada por acido para ser consistentes . 
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Segunda parte: Deshidratacion catalizada por acido. 

Paso 4: Protonacion del grupo — OH. Paso 5: Perdida de H 2 0. Paso 6: Desprotonacion. 



H 


H H 


\ 


\ / 


: O : — - 


: ot 


H + P 


— c— 


— c— 


N : 


N : 


/ \ 


/ \ 


R H 


R H 



carbinolamina protonada 



\ / 

c + 

N : 

/ \ 

R H 



\ / 

C 

N + 

/ v\ 

R H- 



+ 0 + 



secundario principal 

intermediario (todos los octetos llenos) 



\ / 

c 



N : 



R 



/ 



+ , 0 + 



imina 



EJEMPLO: Formacion de la metil imina del benzaldehido 

Primera parte: Adicion catalizada por acido de la amina al grupo carbonilo. 

Paso 1: Protonacion del grupo carbonilo. Paso 2: Adicion de la amina. Paso 3: Desprotonacion a la carbinolamina. 




benzaldehido 






H + CH 3 NH 3 

— ch 3 

H 

una carbinolamina 




Segunda parte: Deshidratacion catalizada por acido. 

Paso 4: Protonacion del grupo — OH. Paso 5: Perdida de H 2 0. Paso 6: Desprotonacion . 




una carbinolamina imina 



PROBLEMA 

(a) (,Que sucederia si la reaccion fuera hecha muy acida por la adicion de demasiado acido? 

(b) (,Que sucederia si la reaccion fuera demasiado basica? 



E1 pH apropiado es crucial para la formacion de iminas. La segunda mitad del mecanismo 
es catalizada por acido, por tanto la disolucion debe ser un poco acida. Sin embargo, si la diso- 
lucion es demasiado acida, la amina vuelve a protonarse y deja de ser nucleofilica, inhibiendo 
el primer paso. La figura 18-8 muestra que la rapidez de formacion de la imina es mas rapida 
alrededor de un pH de 4.5. 
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■ FIGURA 18-8 



Aunque la deshidratacion de la 
carbinolamina es catalizada por acido, 
un exceso de acido detiene el primer 
paso de la reaccion por protonacion 
de la amina. La formacion de la imina 
es mas rapida aproximadamente un pH 
de 4.5. 




Cantidades grandes de acetamino- 
fen pueden ser toxicas debido a 
que el cuerpo lo transforma a la 
imina de la benzoquinona. Este 
metabolito altamente reactivo 
ocasiona un gran dano en el higado 
y puede ser mortal. 



OH 




HNCOCH 3 



acetaminofen 



O 




NH 

imina de la 
benzoquinona 



Las siguientes ecuaciones muestran algunas reacciones tfpicas de formacion de iminas. 
En cada caso observe que el grupo C=0 de la cetona o aldehfdo es reemplazado por el grupo 
C=N — R de la imina. 




ciclohexanona 



+ nh 3 

amoniaco 





imina de la ciclohexanona 



H ? 0 




O 



+ 



NH-, 



ciclopentanona 



anilina 




fenilimina de la ciclopentanona 




benzaldehfdo metilimina del benzaldehfdo 



para resolver 
Conseio problemas 

La formacion de iminas es uno 
de los mecanismos mas impor- 
tantes en este capitulo. Es mas 
sencillo si recordamos que 
consiste de dos mecanismos 
sencillos: 

1. Adicion nucleofflica catali- 
zada por acido al grupo 
carbonilo. 

2. Deshidratacion catalizada por 
acido (como en un alcohol). 



PROBLEM A 18-22 

Proponga mecanismos para la formacion de las tres iminas mostradas anteriormente. 



PROBLEM A 18-23 

Dependiendo de las condiciones de la reaccion, pueden formarse dos iminas diferentes de formula 
CgH^N mediante la reaccion del benzaldehfdo con metilamina. Explique y proporcione las estmcturas 
de las dos iminas . 



PROBLEMA 18-24 

Proporcione las estructuras de los compuestos con carbonilo y la amina usada para formar las siguien- 
tes iminas. 
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La formacion de iminas es reversible y la mayoria de las iminas pueden hidrolizarse de 
manera inversa a la amina y la cetona o aldehido. E1 principio de la reversibilidad microsco- 
pica (seccion 8-4A) afirma que la reaccion inversa tiene lugar en las mismas condiciones si- 
guiendo la misma vla pero en orden inverso. Por tanto, el mecanismo para la hidrolisis de una 
imina es simplemente el inverso del mecanismo para su formacion. 

H 

^C=N— CH 3 

H + , exceso H-,0 
- > 



metilimina del benzaldehldo 





PROBLEMA 18-25 

Proponga un mecanismo para la hidrolisis de la metilimina del benzaldehido mostrado anteriormente . 



Las cetonas y los aldehidos tambien se condensan con otros derivados de amoniaco, tales como 
la hidroxilamina e hidracinas sustituidas para formar derivados de iminas. Las constantes de 
equilibrio para estas reacciones son por lo general mas favorables que para las reacciones con 
aminas sencillas. La hidroxilamina reacciona con cetonas y aldehidos para formar oximas; la 
hidracina y sus derivados reaccionan para formar hidrazonas; y la semicarbazida reacciona 
para formar semicarbazonas. Los mecanismos de estas reacciones son similares al mecanismo 
de la formacion de iminas. 



18-17 



Condensaciones 
con hidroxilamina 
e hidracinas 




H 



\- 



fenilpropan-2-ona 



N — OH 

/ 

H 

hidroxilamina 



H + 




oxima de la fenilpropan-2-ona 



H 

\ 




benzaldehido hidracina 



H 




hidrazona del benzaldehido 



+ 



h 2 o 




h 2 o 



ciclohexanona fenilhidracina 



fenilhidrazona de la ciclohexanona 



o 

c + 

/ \ 

ch 3 ch 2 ch, 

butan-2-ona 




semicarbazida 



H + 
> 




C + H,0 

/ \ 2 
CH, CH 2 CH 3 

semicarbazona de 
la butan-2-ona 
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La hidracina anhidra es un combus- 
tible de cohetes comun. En la ma- 
yoria de los casos, el oxigeno 
liquido actua como el oxidante. 

El combustible y el oxidante se es- 
parcen en la camara de combustion, 
donde reaccionan para generar 
calor y presion, forzando la salida 
de los productos de reaccion a 
traves de la boquilla del cohete. 



Estos derivados son utiles como materias primas para reacciones adicionales (vea la sec- 
cion 19-19) y para la caracterizacion e identificacion de compuestos con grupos carbonilo. Las 
oximas, semicarbazonas y fenilhidrazonas con frecuencia son compuestos solidos con puntos 
de fusion particulares. Las tablas de estandares proporcionan los puntos de fusion de estos de- 
rivados para miles de cetonas y aldehidos diferentes. 

Si un compuesto desconocido forma uno de estos derivados, el punto de fusion puede com- 
parase con el de las tablas. Si las propiedades ffsicas del compuesto coinciden con las de un 
compuesto conocido y el punto de fusion de su oxima, semicarbazida o fenilhidrazona coin- 
ciden tambien, podemos tener la certeza de una identificacion correcta. 



PROBLEMA 18-26 

La 2 ,4-dinitrofenilhidracina con frecuencia se usa para preparar derivados de cetonas y aldehidos 
debido a que los productos (2,4-dinitrofenilhidrazonas, llamados derivados 2,4-DNF) son aun mas 
probables que las fenilhidrazonas que sean solidos con puntos de fusion con intervalos cortos. Pro- 
ponga un mecanismo para la reaccion de acetona con 2,4-dinitrofenilhidracina en una disolucion 
acida moderada. 



RESUMEN Condensaciones de aminas con cetonas y aldehfdos 

^C=N— Z + H 2 0 



>=0 + H 2 N Z 



Z en Z — NH 2 



— H 
— R 
— OH 
— NH 2 
— NHPh 
O 

II 

— NHCNH, 



Reactivo 



H 2 N — H amoniaco 
H,N — R amina primaria 
H 2 N — OH hidroxilamina 



H,N- 



NH, 



H,N — NHPh 



hidracina 

fenilhidracina 



O 



H,N — NH — C — NH, 



semicarbazida 



Producto 



^C=N — H una imina 

^C=N — R una imina (base de Schiff) 

X=N— OH una oxima 

;C=N — NH, unahidrazona 

una fenilhidrazona 



;C=N— NHPh 



O 

II 

C=N — NH — C — NH, 



una semicarbazona 



para resolver 
CoilSejO problemas 

Por favor aprenda estos deri- 
vados comunes. Vera muchos 
ejemplos, sobre todo en el 
laboratorio. 



PROBLEMA 18-27 

Prediga el producto de las siguientes reacciones . 





O 

(c) PhCH=CHCHO + H,NCNHNH, 



H+ 
s> 



o 

II 

(d) Ph — C — Ph + PhNHNH 2 



H+ 



H 
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De igual manera como las cetonas y aldehidos reaccionan con el agua para formar hidratos, 
tambien reaccionan con alcoholes para forrnar acetales. 2 Los acetales son algunos de los com- 
puestos organicos mas comunes en el rnundo. E1 azucar de mesa, las telas de algodon y un 
barco de rnadera estan compuestos de acetales. En el caprtulo 23 estudiaremos estos acetales 
de carbohidratos comunes y sus polrmeros. 

En la formacion de un acetal, dos moleculas de alcohol se adicionan al grupo carbonilo 
y se elimina una molecula de agua. 



18-18 



Formacion de 
acetales 



o 

CT 3 r^ C ^h + 2R ' _OH 

aldehfdo 

o 

CgP /C. + 2 R" — OH 

R R' 

cetona 



H + R'O. .OR' 

=* /Cf + H n O 

R^ 

acetal 



H + R"0. .OR" 

== /CC’ + H.o 

R R' 
acetal (IUPAC) 
cetal (comun) 



Aunque la hidratacion es catalizada por acido o base, la formacion de acetales debe ser catali- 
zada por acido. Por ejemplo, considere la reaccion de ciclohexanona con metanol, catalizada 
por el acido p-toluensulfonico. 



Reaccidn total 



O 




ciclohexanona 



2 CH,OH 




O (Ts — OH) 
acido p-toluensulfonico 




acetal dimetflico 
de la ciclohexanona 



h 2 o 



E1 mecanismo para esta reaccion se muestra en el mecanismo clave 18-6. E1 primer paso es 
una adicion al grupo carbonilo catalizada trpicamente por un acido. E1 catalizador acido protona 
al grupo carbonilo y el alcohol (un nucleofilo debil) ataca al grupo carbonilo protonado (acti- 
vado). La perdida de un proton del intermediario con carga positiva forma un hemiacetal. 
E1 hemiacetal obtiene su nombre del prefijo griego hemi-, que significa “mitad”. Habiendo 
adicionado una molecula del alcohol, el hemiacetal esta a la mitad de convertirse en un acetal 



2 A los acetales formados a partir de las cetonas con frecuencia se les llama cetales, aunque este termino ha sido elimi- 

nado de la nomenclatura IUPAC . 
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“completo”. A1 igual que los hidratos de cetonas y aldehidos, la mayoria de los hemiacetales 
son muy inestables para ser aislados y purificados. 

La segunda mitad del mecanismo convierte al hemiacetal al acetal mas estable. La pro- 
tonacion del grupo hidroxilo, seguida por la perdida de agua, forma un carbocation estabilizado 
por resonancia. E1 ataque al carbocation por metanol, seguido de la perdida de un proton, pro- 
duce el acetal. 



♦- MECANISMO CLAVE 18-6 



Formacion de acetales 



Como la formacion de iminas, la formacion de acetales es facil de recordar si la dividimos en dos procesos sencillos: 

1 . La primera mitad es una adicion catalizada por acido del alcohol al grupo carbonilo. 

2. La segunda mitad es una sustitucion S^l del hemiacetal protonado. 

Primera mitad: Adicion catalizada por acido del alcohol al grupo carbonilo. 

Paso 1: Protonacion. Paso 2: Adicion del alcohol. Paso 3: Desprotonacion. 





cetona protonada (activada) 




hemiacetal 



Segunda mitad: Sustitucion 1 del hemiacetal protonado. 

Paso 4: Protonacion del grupo — OH. Paso 5: Perdida de agua. 



H 





carbocation estabilizado por resonancia 



Paso 6: Segunda adicion de alcohol. Paso 7: Desprotonacion. 



H 




CH 3 




acetal 



CH 3 — O — H 
H 



PROBLEMA 18-29 



Proponga un mecanismo para la reaccion catalizada por acido del benzaldehido con metanol para formar 
acetal dimetflico del benzaldehido. 
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Puesto que la hidratacion es catalizada por acido o base, podriamos preguntarnos por que la 
formacion de acetales es catalizada solo por acidos. En efecto, el primer paso (formacion del hemia- 
cetal) puede ser catalizada por base, involucrando el ataque por el ion alcoxido y la protonacion del 
alcoxido. E1 segundo paso requiere el reemplazo del grupo — OH del hemiacetal por el grupo — OR" 
del alcohol. E1 ion hidroxido es un mal grupo saliente para la reaccion S>j2, por lo que el alcoxido 
no puede desplazar el grupo — OH. Sin embargo, este reemplazo ocurre en condiciones acidas, debi- 
do a que la protonacion del grupo — OH y la perdida de agua producen un cation estabilizado por 
resonancia. 



Intento de laformacion de acetales catalizada por base 

■o- -o ^ _ 

IP I H— O— R" 

R — C — R' « 

R ( R' 

^:0— R" '0— R 

ataque en la cetona 
(o aldehfdo) 



>C3 



OH 



mal grupo saliente 

R— C— R' f-O—R' 



OR" 

hemiacetal 



-X- 



(no hay desplazamiento S N 2) 



Equilibrio de formacion de acetales La formacion de acetales es reversible, por tanto 
la constante de equilibrio controla las proporciones de los reactivos y productos que se for- 
maran. Para los aldehidos sencillos, las constantes de equilibrio favorecen los productos ace- 
tales. Por ejemplo, la reaccion catalizada por acido del acetaldehido con etanol produce un buen 
rendimiento del acetal. 

Con los aldehidos impedidos y con la mayorfa de las cetonas, las constantes de equilibrio 
favorecen los compuestos carbonflicos en lugar de los acetales. Para mejorar estas reacciones, 
usamos con frecuencia el alcohol como el disolvente para asegurar un gran exceso. E1 agua for- 
mada como un subproducto se elimina por destilacion para forzar el equilibrio hacia la derecha 
(formacion de productos) . 

En cambio, la mayoria de los acetales se hidrolizan solo agitandolos con acido diluido en 
agua. E1 gran exceso de agua conduce el equilibrio hacia la formacion de la cetona o aldehido. 
E1 mecanismo es simplemente el inverso de la formacion de acetales. Por ejemplo, el acetal 
dimetflico de la ciclohexanona se hidroliza de manera cuantitativa a ciclohexanona mediante 
un breve tratamiento con acido diluido acuoso. 




h 2 o 



H + , exceso H 2 0 

— z — > 




para resolver 
Consejo problemas 

La formacion de acetaies es uno 
de ios mecanismos importantes 
en este capitulo. Recordemoslo 
como un proceso en dos partes 
que consiste de estos dos 
mecanismos sencillos: 

1. Adicion nucleofilica catali- 
zada por acido al grupo 
carbonilo. 

2. S|\j1 por protonacion y 
perdida del grupo OH 
(como agua), y posterior 
ataque por el alcohol. 



PROBLEM A 18-30 

Proponga un mecanismo para la hidrolisis catalizada por acido del acetal dimetflico de la ciclo- 
hexanona. 



Acetales cfclicos La formacion de un acetal usando un diol en lugar de un alcohol produce 
un acetal cfclico. Los acetales cfclicos tienen constantes de equilibrio que los favorecen, debido 
a que existe una perdida de entropfa mas pequena cuando condensamos dos moleculas (una 
cetona y un diol) que cuando condensamos tres moleculas (una cetona y dos moleculas de un 
alcohol). E1 etilenglicol se usa con frecuencia para preparar acetales cfclicos; estos acetales 
se llaman acetales de etileno (o cetales de etileno). E1 ditiano (seccion 18-8) y sus derivados 
alquilados son ejemplos de tioacetales cfclicos (acetales con azufre). 
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El acetonido de fluocinolona es un 
acetal de esteroide usado para el 
tratamiento de las condiciones de 
la piel como eccema y psoriasis. 

El grupo acetal disminuye la solubi- 
lidad en agua de los esteroides pre- 
cursores, mejorando asi su potencia 
y permitiendo una duracion de 
accion prolongada. 




acetonido de fluocinolona 




H H 

+ H — C — C — H 

/ \ 

HO OH 

etilenglicol 



H H 

H — C — C — H 




acetal etilenico del 
benzaldehido 



o 




formaldehi'do propano- 1 ,3-ditiol ditiano 



Carbohidratos Los azucares y otros carbohidratos existen de manera mas comun como ace- 
tales y hemiacetales cfclicos. Por ejemplo, la glucosa es un azucar con seis carbonos que es mas 
estable como un hemiacetal. La lactosa es un disacarido (compuesto de dos unidades de azucar) 
que puede tener un acetal y un hemiacetal. En el capftulo 23 explicaremos las estructuras de los 
carbohidratos con mas detalle. 



CHO 



H 2 


— OH 


HO— 


— H 


H 4 


— OH 


H 5 


— OH 


6 




ch 2 oh 



glucosa 

(cadena abierta) 




glucosa 

(hemiacetal cfclico) 



lactosa 



para resolver 
Conseio problemas 

La formacion de un acetal 
(o hemiacetal) no altera el 
estado de oxidacion del atomo 
de carbono del grupo carbonilo. 

En un acetal o hemiacetal, el 
atomo de carbono del grupo 
carbonilo es el que tiene dos 
enlaces ai oxigeno. 




| ESTRATEGIA PARA RESOLVER PROBLEMAS 
COMO PROPONER MECANISMOS DE REACCION 

Aquf aplicamos los principios generales para proponer los mecanismos de reaccion en la hidrolisis 
de un acetal. Estos principios se introdujeron en los capftulos 7 y 11, y se resumen en el apendice 4. 
Recuerde que debe dibujar todos los enlaces y sustituyentes de cada atomo de carbono involucrado en 



18-18 Formacion de acetales 



851 



un mecanismo. Muestre cada paso por separado, usando ftechas curvas para mostrar el movimiento 
de los pares de electrones (del nucleofilo al electrofilo) . 

Nuestro problema es proponer un mecanismo para la hidrolisis catalizada por acido del si- 
guiente acetal: 




Se plantea que el tipo de mecanismo sea catalizado por acido. Por tanto, suponemos que estan invo- 
lucrados electrofilos fuertes e intermediarios cationicos (posiblemente carbocationes) , pero no nucleo- 
filos ni bases fuertes y con certeza ni carbaniones ni radicales libres. 

1. Considere los esqueletos de carbono de los reactivos y productos, y decida cuales atomos 
de carbono en los productos son derivados probables de cuales atomos de carbono en los 
reactivos. 

Primero debe decidir que productos se forman por la hidrolisis del acetal. En el tratamiento de 
los acetales y hemiacetales, cualquier atomo de carbono con dos enlaces al oxigeno se deriva 
de un gmpo carbonilo. 

Dibuje una ecuacion mostrando todos los atomos involucrados . Muestre en la ecuacion que 
el agua debe adicionarse de alguna manera (probablemente por un ataque nucleofflico) y el anillo 
debe ser roto o abierto. 




2. Considere si cualquiera de los reactivos es un electrofilo lo suficientemente fuerte para reac- 
cionar sin ser activado. Si no, considere como uno de los reactivos podria convertirse a un 
electrofilo fuerte por protonacion de un sitio basico de Lewis (o formar un complejo con 
un acido de Lewis). 

Es posible que el reactivo no reaccione con agua hasta que sea activado, de manera mas probable 
mediante protonacion. Este puede protonarse en cualquier atomo de oxigeno. Elegiremos de ma- 
nera arbitraria al oxigeno del anillo para la protonacion. E1 compuesto protonado esta bien situado 
por la ruptura del anillo para formar un cation estabilizado (y fuertemente electrofflico). 




protonacion ruptura cation estabilizado por resonancia 



3. Considere como un sitio nucleofflico en otro reactivo puede atacar al electrofilo fuerte para 
formar un enlace necesario en el producto. Dibuje el producto de esta formacion del enlace. 

E1 ataque por agua en el cation produce un hemiacetal protonado. 







CH,OH 
K>H - 

H OCH, 




ataque por agua 



H 2 0 = 



hemiacetal 



desprotonacion 



4. Considere como el producto del ataque nucleofilico podria convertirse al producto final 
(si este tiene el esqueleto de carbono correcto) o reactivado para formar otro enlace necesario 
en el producto. 

A1 igual que un gmpo — OH puede perderse por protonacion y por la perdida de agua, el grupo 
— OCH 3 puede perderse protonandolo y perdiendo metanol . Resulta una version protonada de los 
productos . 



para resolver 
Consejo problemas 

Para perder un grupo — OH 
o — OR en condiciones acidas, 
considere la protonacion del 
grupo y la perdida de una 
molecula neutra para producir 
un carbocation. 



( Continua ) 
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r ch 2 oh 

H^j^OH 
+o— ch 3 

H " 



CH 2 OI I 



c + 

H^ ^O— H 



H' 



intermediario estabilizado 
por resonancia 



CIU)H 



X)— II 
' /- 
HOH 



desprotonacion 



CII 2 OI I 



H' 



:c=o 



h 3 o+ 

productos 



5. Dibuje todos los pasos del mecanismo, usando flechas curvas para mostrar el movimiento de 
los electrones. 

E1 mecanismo completo esta dado combinando las ecuaciones anteriores. Podria escribir el 
mecanismo para re visar los pasos involucrados . 

Como practica adicional en la propuesta del mecanismo de reaccion, resuelva los problemas 
18-32 y 18-33 para completar los cinco pasos presentados en esta seccion. 



para resolver 
Consejo problemas 

El mecanismo de una reaccion 
inversa es normalmente el in- 
verso del mecanismo de la 
reaccion directa, siempre y 
cuando ocurran en condiciones 
similares. Si conoce el mecanis- 
mo para la formacion de un 
acetal, puede escribir el meca- 
nismo para esta hidrolisis, 
usando el mismo intermediario 
en orden inverso. 



PROBLEMA 18-32 

En el mecanismo para la hidrolisis de acetales mostrado, primero fue protonado el atomo de oxfgeno 
del anillo, el anillo fue abierto y despues se perdio el grupo metoxilo. E1 mecanismo podria tambien 
escribirse para mostrar primero la protonacion del oxtgeno del metoxilo y la perdida de metanol, 
seguidas por la ruptura del anillo. Dibuje este mecanismo altemo. 



PROBLEM A 18-33 

(a) Proponga un mecanismo para la reaccion catalizada por acido de la ciclohexanona con etilen- 
glicol para formar el acetal etilenico de la ciclohexanona. 

(b) Proponga un mecanismo para la hidrolisis catalizada por acido del acetal etilenico de la ciclo- 
hexanona. 

(c) Compare los mecanismos que dibujo en los incisos (a) y (b). (,Que tan similares son estos 
mecanismos, comparandolos en el orden inverso? 

(d) Proponga un mecanismo para la hidrolisis catalizada por acido del acetal obtenido en el 
problema 18-31(f). 



18-19 



Uso de acetales 
como grupos 
protectores 



Los acetales se hidrolizan en condiciones acidas, pero son estables en bases y nucleofilos fuer- 
tes. Los acetales se preparan con facilidad a partir de las cetonas y aldehidos correspondientes, 
y con facilidad convertidos de manera inversa a los compuestos carbonflicos precursores. Esta 
interconversion sencilla hace a los acetales atractivos como grupos protectores para evitar que 
las cetonas y aldehfdos reaccionen con bases y nucleofilos fuertes. 

Como un ejemplo, considere la siguiente smtesis propuesta. E1 reactivo de Grignard ne- 
cesario podria no formarse debido a que el grupo carbonilo del aldehfdo reaccionaria con su 
propio grupo organometalico nucleofflico. 



Sintesis propuesta 



fgrupos funcionales incompatibles] 








OMgBr 



-ch 2 ch 2 - 



O 

-C— H 



H 3 0 + 




ciclohexanona 



(reactivo imposible) 



compuesto deseado 
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Sin embargo, si el aldehldo se protege como un acetal, es no reactivo hacia un reactivo de 
Grignard. E1 aldehldo “enmascarado” se convierte al reactivo de Grignard, al cual se le permi- 
te reaccionar con ciclohexanona. E1 acido diluido acuoso protona el alcoxido para formar el 
alcohol e hidroliza el acetal para formar el aldehido desprotegido. 



Smtesis actual 



O 

II 

Br — CH 2 CH 2 — C — H 



hoch 2 ch 2 oh 



O x /O 

Br— CH 2 CH 2 — C— H 
aldehido “enmascarado” 



Mg o O 

— ^ BrMg CH 2 CH 2 C H 




MgBr / \ 

| O x /O 

CH 2 CH 2 — c— H 




o v n 

OMgBr 



CH 2 CH 2 



h 3 o + 




compuesto deseado 



Formacion selectiva de acetales Debido a que los aldehidos forman acetales con mas 
rapidez que las cetonas, podemos proteger un aldehido de manera selectiva en la presencia de 
una cetona. Esta proteccion selectiva deja la cetona disponible para modificarla en condicio- 
nes neutras o basicas sin perturbar al grupo aldehtdo mas reactivo. E1 ejemplo siguiente mues- 
tra la reduccion de una cetona en la presencia de un aldehido mas reactivo. 
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18-20 



Oxidacion 
de aldehidos 



A diferencia de las cetonas, los aldehidos se oxidan con facilidad en acidos carboxflicos me- 
diante oxidantes comunes como el acido cromico, permanganato y peroxidos. Los aldehidos se 
oxidan tan facilmente que el aire debe eliminarse de sus contenedores para evitar la oxidacion 
lenta por el oxfgeno atmosferico. Debido a que los aldehidos se oxidan con tanta facilidad, los 
reactivos moderados como el Ag 2 0 pueden oxidarlos de manera selectiva en la presencia de 
otros grupos funcionales susceptibles a la oxidacion. 




Una prueba de Tollens por lo general 
se realiza a pequena escala pero puede 
crearse un espejo de plata en un objeto 
grande. 






o 

R — C — H 



10 ] 

7 > 

(agente oxidante) 



o 

R — C — OH 



Ejemplos 



O 



CH, — CH — C — H 



CH 3 

isobutiraldehfdo 




Na 2 Cr 7 0 7 
dil H 2 S0 4 



Ag 2 ° 

thf/h 2 o 



o 



CH, — CH — C — OH 



CH 3 

acido isobutfrico (90%) 



o 




(97%) 



E1 ion plata, Ag + , oxida los aldehidos de manera selectiva en una prueba del grupo fun- 
cional conveniente para aldehidos. La prueba de Tollens involucra la adicion de una disolu- 
cion del complejo de plata-amoniaco (el reactivo de Tollens) al compuesto desconocido. Si un 
aldehido esta presente, su oxidacion reduce el ion plata a plata metalica en la forma de una sus- 
pension negra o un espejo de plata depositado en el interior del contenedor. Los hidrocarburos 
sencillos, eteres, cetonas y hasta los alcoholes no reaccionan con el reactivo de Tollens. 



o 


+ 


H,0 




o 


— C — H 


+ 2 Ag(NH 3 ) 2 + 3 OH 


> 


2Ag 1 


+ R — C — O 


aldehfdo 


reactivo de Tollens 




plata 


carboxilato 




CHO 

+ K 2 Cr 2 0 7 /H 2 S0 



+ KMn0 4 
(fno, diluido) 



4 
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Reducciones de 
cetonas y aldehidos 



18-21A Reducciones por hidruros (repaso) 

Las cetonas y aldehidos se reducen mas comunmente por borohidruro de sodio (vea las sec- 
ciones 10-11 y 18-12). E1 borohidruro de sodio (NaBH 4 ) reduce a las cetonas en alcoholes 
secundarios y a los aldehidos en alcoholes primarios. E1 hidruro de litio y aluminio (LiAlH^) 
tambien lleva a cabo estas reducciones, pero es un agente reductor mas poderoso y es mucho 
mas diffcil trabajar con el. Se prefiere el borohidruro de sodio para reducciones sencillas de 
cetonas y aldehfdos. 





18-21 Reducciones de cetonas y aldehidos 



855 



O OH 




ciclohexanocarbaldehfdo ciclohexilmetanol 

(95%) 



o 

ch 3 — c— ch 2 ch 3 

butan-2-ona 



NaBH 4 , CH 3 OH 

1 > 



OH 

CH 3 — CH — CH 2 CH 3 
(±) 2-butan-2-ol (100%) 



18-21B Hidrogenacion catalitica 

A1 igual que los enlaces dobles de los alquenos, los enlaces dobles de los grupos cabonilos pue- 
den reducirse por hidrogenacion catalftica. Sin embargo, la hidrogenacion catalftica es mas lenta 
con los grupos carbonilos que con los enlaces dobles olefmicos. Antes de que el borohidruro de 
sodio estuviera disponible, a menudo se uso la hidrogenacion catalitica para reducir aldehtdos 
y cetonas, pero cualquiera de los enlaces dobles olefinicos tambien eran reducidos. En el labo- 
ratorio, preferimos el borohidruro de sodio que la reduccion catalftica debido a que reduce las 
cetonas y aldehfdos sin afectar a las olefinas, y no se requiere equipo especial para manejo de 
gases. Sin embargo, la hidrogenacion catalftica se usa mucho en la industria, debido a que el H 2 
es mucho mas economico que el NaBH 4 y el equipo de presion esta mas disponible. 

E1 catalizador mas comun para la hidrogenacion catalftica de las cetonas y aldehfdos es el 
niquel Raney. E1 nfquel Raney es una forma de nfquel finamente dividido que tiene adsorbido 
hidrogeno y es preparado por el tratamiento de una aleacion de nfquel-aluminio con una disolu- 
cion concentrada de hidroxido de sodio. E1 aluminio en la aleacion reacciona para formar 
hidrogeno, dejando un polvo de nfquel finamente dividido saturado con hidrogeno. Los catali- 
zadores de Pt y Rh tambien se usan para la hidrogenacion de cetonas y aldehfdos. 




18-21C Desoxigenacion de cetonas y aldehidos 

Una desoxigenacion reemplaza al atomo de oxfgeno del grupo carbonilo de una cetona o alde- 
hfdo con dos atomos de hidrogeno, reduciendo al grupo carbonilo a un grupo metileno pasando 
por la etapa del alcohol. Formalmente, una desoxigenacion es una reduccion de cuatro electro- 
nes, mostrada en las ecuaciones siguientes. Estas ecuaciones usan H 2 para simbolizar los agen- 
tes reductores reales, de acuerdo con el principio general de que una molecula de H 2 corres- 
ponde a una reduccion de dos electrones. Formalmente, la desoxigenacion requiere de dos 
moleculas de H 2 , que corresponden a la reduccion de cuatro electrones. 



2H 2 

^ - — desoxigenacion 
(reduccion de 4-e) 

o H OH H H 

II H, \ / H, \ / 

C : > C : > c 

/ \ (reduccion de 2-e) / \ (reduccion de 2-e) / \ 



+ H.O 



En el uso real, el H 2 no es un buen reactivo para emplearlo en la desoxigenacion de ce- 
tonas y aldehi'dos. La desoxigenacion puede llevarse a cabo ya sea mediante la reduccion de 
Clemmensen (en condiciones acidas) o la reduccion de Wolff-Kishner (en condiciones basicas). 
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Reduccion de Clemmensen (repaso) La reduccion de Clemmensen por lo regular con- 
vierte los acilbencenos (de la acilacion de Friedel-Crafts, seccion 17-llB) a alquilbencenos, 
pero tambien funciona con otras cetonas y aldehidos que no son sensibles al acido. Los com- 
puestos carbonflicos se calientan con un exceso de amalgama de zinc (zinc tratado con mercu- 
rio) y acido clorhidrico. La reduccion real ocurre mediante un mecanismo complejo sobre la 
superficie del zinc. 



O 

Ph— C— CH 2 CH 3 

propiofenona 



Zn(Hg) 
HCl, H 2 0 



Ph— CH 2 — CH 2 CH 3 
/7-propilbenceno (90%) 



CH, — (CH 2 ) 5 — CHO 



heptanal 



Zn(Hg) _ 
HCl, H 2 0 



CH 3 — (CH 2 ) — ch 3 

/z-heptano (72%) 




ciclohexanona 



Zn(Hg) ; 
HCl, H 2 0 




ciclohexano (75%) 



Reduccion de Wolff-Kishner Los compuestos que no pueden resistir el tratamiento con 
acido caliente pueden desoxigenarse usando la reduccion de Wolff-Kishner. Las cetonas 
o aldehidos son convertidos a su hidrazona, la cual se calienta con una base fuerte como el 
KOH o el fer-butoxido de potasio. Se usa el etilenglicol, dietilenglicol u otro disolvente con 
punto de ebullicion alto para facilitar la temperatura alta (140-200 °C) que se necesita en el 
segundo paso. 






o 

+ h 2 n— nh 2 




Ejemplos 



N — NH 2 

koh H \ /H 

+ H =° + h 2° + NSN t 

hidrazona 




propiofenona 




KOH. 175 °C 

hoch 2 ch 2 och 2 ch 2 oh 

(dietilenglicol) 




/7-propilbenceno (82%) 




ciclohexanona 



n,h 4 
^ 




hidrazona 



t-BuQ- + K 
O 

II 

ch 3 — s— ch 3 



(DMSO, un disolvente) 




ciclohexano (80%) 



E1 mecanismo para la formacion de la hidrazona es el mismo que el mecanismo para la 
formacion de iminas (mecanismo clave 18-5 en la seccion 18-16). E1 paso de reduccion real 
involucra la transferencia de dos protones tautomericos del nitrogeno al carbono (mecanismo 
18-7). En esta disolucion fuertemente basica esperamos que ocurra una transferencia del 
proton del N al C por la perdida de un proton del nitrogeno, seguida por la reprotonacion en 
el carbono. Una segunda desprotonacion produce el intermediario por la perdida del nitro- 
geno (N 2 ) para formar un carbanion. Este carbanion es reprotonado con rapidez para formar 
el producto. 
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MECANISMO 18-7 



Reduccion de Wolff-Kishner 



Formacion de la hidrazona: Vea el mecanismo clave 18-5. 

Paso 1: Transferencia de proton del N al C (condiciones basicas: eliminacion, despues reemplazo). 



,r>H^ 

R' N ; OH 

/C=N. 

R 



R '\ 

>'=N 

R 



hidrazona 



proton eliminado del N 




proton transferido al C 



OH 



Otra desprotonacion permite la perdida de N 2 : 

Paso 2: Eliminacion del segundo proton del N. Paso 3: Perdida del N 2 . 



R '\ 

C— NT 
R X 



: OH 



H 



R '\ n pjr 

C— NT 
R 



Paso 4: Protonacion. 

: N=N : 



R \ \ 

carbanion 



R', 



h 9 o "\ 

> c— + 

K 

producto 



OH 



PROBLEM A 18-36 

Proponga un mecanismo para ambos pasos de la reduccion de Wolff-Kishner de la ciclohexanona: 
la formacion de la hidrazona, despues de la reduccion catalizada por base con liberacion de gas ni- 
trogeno. 



PROBLEM A 18-37 

Prediga los productos principales de las siguientes reacciones: 




RESUMEN 



Reacciones de cetonas y aldehfdos 



1. Adicidn de reactivos organometdlicos (secciones 9-7B y 10-9) 



O O + M 

R — C — R' + R" — M > R — C — R' 

(M = metal = MgX, Li, etc.) 

R" 

alcoxido 



OH 

H, 0 + 

— > R — C — R' 

R" 

alcohol 



( Continua ) 
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2. Reduccion (secciones 10-12 y 18-21) 

O 



R — C — R' + NaBH 4 (oLiAlH 4 ) 

cetona o (o H 9 /mquel Raney) 

aldehi'do 



Reacciones de desoxigenacidn 

a. Reduccion de Clemmensen (secciones 17-1 1B y 18-21C) 



O 

-» R — C — R' 
H 

alcoxido 



H + 



OH 

-» R — C — R 

H 

alcohol 



o 

R — C — R' + 

cetona o aldehfdo 



Zn(Hg) 



HCl 



H H 

\ / , 
R — C — R 



b. Reduccion de Wolff-Kishner (secciones 18-21C) 



O 

II 

R — C — R' 
cetona o aldehi'do 



H 2 N — NH 2 
hidracina 



N — NH 7 

II 

R — C — R' 
hidrazona 



KOH 

calor 



H H 

\ / 

R — C — R' 



h 2 o 

N=N \ 



Ejemplo 



(1) H 2 N— nh 2 

(2) KOH, calor 



ciclohexanona 



ciclohexano 



3. Reaccion de Wittig (seccion 18-13) 



R 



+ / 

Ph 3 P — C + 

X R 

iluro de fosforo 



Ejemplo 

+ / 

Ph,P— C + 



H 



R' 



\ 



CH, 



c=o 

R' 

cetona o aldehi'do 



Cr° 



R R' 

\ / 

C=C 
/ \ 

R R' 

alqueno 

H 



+ Ph,P=0 



+ Ph,P=0 



4. Hidratacidn (seccion 18-14) 

O 

R — C — R' + H 2 0 

cetona o aldehfdo 

5. Formacion de cianohidrinas (seccion 18-15) 

O 

R — C — R' + HCN 

cetona o aldehfdo 



"CN 



HO OH 

\ / 

R — C — R' 

hidrato 



HO CN 

\ / , 

R — C — R 

cianohidrina 



Ejemplo O 

CH 3 CH 2 CH 2 — C — H 

butanal 



HCN 

~CN 



HO CN 

\ / 

CH 3 CH 2 CH 2 — C — H 

cianohidrina del butanal 
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6. Formacion de iminas (seccion 18-16) 

O 

R — C — R' + 

cetona o aldehfdo 



Ejemplo 




O 



ciclopentanona 



R" — NH : 

amina primaria 



ch 3 — nh 2 

metilamina 



H 4 



H 4 



N — R" 

R — C — R' + H 2 0 

imina (base de Schiff) 

ch 3 

imina metflica de la ciclopentanona 




7. Formacion de oximas e hidrazonas (seccion 18-17) 

O 



R — C — R' + 

cetona o aldehi'do hidroxilamina 



H 2 N — OH 



O 

R — C — R' + 

cetona o aldehfdo 

R" = 



H 4 



H 4 



N — OH 
R — C — R' 

oxima 



H 2 N — NH — R" 

reactivo hidracina 

Nombre del reactivo Nombre del derivado 



N — NH — R" 
R — C — R' 

derivado de hidrazona 



— H 


hidracina 


hidrazona 


— Ph 


fenilhidracina 


fenilhidrazona 


0 

II 






— C — NH, 


semicarbazida 


semicarbazona 



8. Formacidn de acetales (seccion 18-18) 



O 

H + 

R — C — R' + 2 R" — OH <= 

cetona (aldehi'do) alcohol 



R"0^ OR" 

R — C — R' + H 2 0 

acetal 



Ejemplo 



O 




H 



+ CH 2 — CH 2 

OH OH 

etilenglicol 




acetal etilenico del benzaldehfdo 



9. Oxidacidn de aldehi'dos (seccion 18-20) 



O 

R — C — H 

aldehfdo 



acido cromico, permanganato, Ag + , etc. 



o 

R — C — OH 

acido 



Prueba de Tollens 

O 

R — C — H 
aldehfdo 



+ 2 Ag(NH 3 ) 2 + + 3 “OH | | 2 Ag J, + R — C — 0“ + 4 NH 3 + 2 H 2 0 
reactivo de Tollens plata carboxilato 



( Continua ) 
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10. Reacciones de cetonas y aldehfdos en sus posiciones 

En el capi'tulo 22 explicamos este grupo grande de reacciones. 



Ejemplo 

Condensacion aldolica 

O OH O 

base 

2 CH 3 — C — H > CH 3 — C — CH 2 — C — H 

H 




Glosario 



acetal Derivado de un aldehido o cetona que tiene dos grupos alcoxi en lugar del grupo carbonilo. A1 acetal 
de una cetona se le llama en ocasiones cetal. (p. 847) 

o 

II H 

CH 3 — C — H + 2 CH 3 OH «= 

acetaldehfdo 



CHoO OCHo 

\/ 

CH 3 — C — H + H 3 0 

acetal dimetflico 
de! acetaldehido 



acetal etilenico (cetal etilenico): acetal cfclico que utiliza etilenglicol como alcohol. (p. 849) 
adicion nucleofflica Adicion de un reactivo a un enlace multiple por el ataque de un nucleofilo al elec- 
trofilo del enlace multiple. Como se utiliza en este capftulo, la adicion nucleofflica es la adicion de un 
nucleofilo a un C=0 protonado. (p. 83 1) 

aldehido Compuesto que contiene un grupo carbonilo enlazado a un grupo alquilo (o arilo) y a un atomo 
de hidrogeno. (p. 807) 

carbinolamina lntermediario en la formacion de una imina, que tiene una amina y un grupo hidroxilo 
enlazados al mismo atomo de carbono. (p. 842) 



o 



R — C — R + R' — NH 2 <=^ 



HO NH — R' 
\/ 

R — C — R 



N — R' 

II 

R — C — R + H 2 0 



carbinolamina 



imina 



cetal Nombre comun para el acetal de una cetona. E1 termino cetal ha sido eliminado de la nomenclatura 
de la IUPAC. (p. 847) 

cetona Compuesto que contiene un grnpo carbonilo enlazado a dos grupos alquilo o arilo. (p. 807) 
cianohidrina Compuesto con un grupo hidroxilo y un grupo ciano en el mismo atomo de carbono. Las cia- 
nohidrinas por lo general se forman por la reaccion de una cetona o un aldehido con HCN. (p.840) 

o HO CN 

II \/ 

CH 3 — C — CH 3 + HCN CH 3 — C — CH 3 

acetona cianohidrina de la acetona 



condensacion Reaccion que une dos o mas moleculas, con frecuencia con la perdida de una molecula mas 
pequena como el agua o un alcohol. (p. 842) 

desoxigenacion Reduccion de cuatro electrones que reemplaza el atomo de oxigeno del grupo carbonilo 
de una cetona o un aldehido con dos atomos de hidrogeno. La reduccion de Clemmensen y la reduccion de 
Wolff-Kishner son los dos metodos de desoxigenacion mas comunes. (p. 855) 

dialquilcuprato de litio (reactivo de Gilman) Reactivo organometalico que se acopla con haluros de 
alquilo y haluros de acilo (cloruros de acidos). (p. 827) 

o o 

R 2 CuLi + R' — C — C1 



> R' — C — R + R — Cu + LiCl 




ditiano (1,3-ditiano) Tioacetal del formaldehfdo que es lo suficientemente acido para desprotonarse por 
medio de bases excepcionalmente fuertes. Vea la seccion 18-8. (p. 824) 



18 



Glosario 
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pronano- 1 ,3-ditiol 



formaldeMdo 



H + 




S \ / 

/ C \ 

H H 



BuLi 




S \ / S 

C=“ Li + 

H 



1,3-ditiano 



anion ditiano 



enol Alcohol vinrlico. Enoles sencillos que por lo general se tautomerizan a sus formas ceto. (p.822) 



HO 

\ 

c=c 

/ 



/ 

\ 



H + o OH 
— -> 




H 




enol 



ceto 



grupo carbonilo E1 grupo funcional C=0. (p.807) 

grupo protector Grupo utilizado para evitar que un grupo funcional sensible reaccione mientras otra par- 
te de la molecula esta siendo modificada. E1 grupo protector es eliminado posteriormente. Por ejemplo, 
un acetal puede proteger a una cetona o a un aldehido de reaccionar en condiciones basicas o neutras. Un 
acido diluido elimina el acetal. (p. 852) 

hemiacetal Derivado de un aldehido o una cetona similar a un acetal, pero con solo un grupo alcoxi y 
un grupo hidroxilo en el anterior atomo de carbono del grupo carbonilo. (p. 847) 

hidrato (de un aldehfdo o una cetona) Diol geminal formado por la adicion de agua a traves del enlace 
doble del grupo carbonilo. (p. 838) 

o HO OH 

H + o OH \ / 

C1 3 C — C — H + H 2 0 < C1 3 C — C — H 

cloral hidrato de cloral 



hidrazona Compuesto que contiene el grupo C=N — NH 2 , formado por la reaccion de una cetona o un 
aldehfdo con hidracina. (p. 845) 

derivado de 2,4-DNF Hidrazona formado utilizando 2,4-dinitrofenilhidracina. (p. 846) 




ciclopentanona derivado 2,4-DNF de la ciclopentanona 



imina Compuesto con un enlace doble carbono-nitrogeno, formado por la reaccion de una cetona o 
un aldehfdo con una amina primaria. A una imina sustituida con frecuencia se le llama base de Schiff. 
(p. 842) 



o 

II 




H + 


N — CH 3 


CH, — C — CH, 


+ ch 3 — nh 2 


< 


CH 3 — c — CH 3 


acetona 


metilamina 




metilimina de la acetona 



niquel Raney Forma del nfquel finamente dividido que tiene adsorbido hidrogeno y es formado por el 
tratamiento de una aleacion de niquel-aluminio con hidroxido de sodio concentrado. E1 aluminio en la 
aleacion reacciona para formar hidrogeno, dejando un polvo de mquel finamente dividido saturado con 
hidrogeno. (p. 855) 

nitrilo Compuesto que contiene el grupo ciano, C=N. (p. 841) 

oxima Compuesto que contiene el grupo C=N — OH, formado por la reaccion de una cetona o un alde- 
hfdo con una hidroxilamina. (p. 845) 
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prueba de Tollens Prueba para aldehidos. E1 reactivo de Tollens es un complejo de plata-amoniaco 
[Ag(NH 3 ) 2 + _ OH]. E1 reactivo de Tollens oxida un aldehido a una sal de carboxilato y deposita un espejo 
de plata en el interior de un contenedor de vidrio. (p. 854) 

reaccion de Wittig Reaccion de un aldehido o una cetona con un iluro de fosforo para formar un alqueno. 
Una de las sintesis de alquenos mas versatiles. (p. 834) 



R 

\ 

c=o 

/ 

R 

cetona o aldeht'do 



R' 

\- 

• r- 


+ / Ph 

d nu _ 


R 

\ 

^ C' — 


R' 

/ 

—r' 


/ 

R' 


h 

/1 

^ J 

cr ^ 


/ c - 

R 


-L 

\ 

R' 


iluro de fosforo 


alqueno 



iluro: molecula neutra que contiene un atomo de carbono con una carga negativa enlazado a un hetero- 
atomo con una carga positiva. Un iluro de fosforo es la especie nucleofflica en la reaccion de Wittig. 
(p. 835) 

reduccion de Clemmensen Desoxigenacion de una cetona o un aldehfdo por medio de un tratamiento 
con una amalgama de zinc y HCl diluido. (p. 856) 

reduccion de Wolff-Kishner Desoxigenacion de una cetona o un aldclu'do por la conversion a la hidra- 
zona, seguida por un tratamiento con una base fuerte. (p. 856) 

reordenamiento de McLafferty En la espectrometna de masas, la perdida de un fragmento alqueno por 
un reordenamiento cfclico de un compuesto carbonflico que tiene hidrogenos y. (p. 817) 
semicarbazona Compuesto que contiene el grupo C=N — NH — CONH^, formado por la reaccion de 
una cetona o un aldehfdo con semicarbazida. (p. 845) 




Habilidades esenciales para resolver problemas del capftulo 18 



1. Nombrar las cetonas y los aldehfdos, y dibujar las estmcturas a partir de sus nombres. 

2. Interpretar los espectros IR, de RMN, UV y de masas de las cetonas y los aldehi'dos, y utilizar la 
informacion espectral para determinar las estructuras. 

3. Escribir las ecuaciones para las slntesis de cetonas y aldehfdos a partir de alcoholes, alquenos, 
alquinos, acidos carboxflicos, nitrilos, cloruros de acidos , ditianos y compuestos aromaticos. 

4 . Proponer slntesis efectivas de un paso y multipasos de cetonas y aldehldos. 

5. Predecir los productos de las reacciones de cetonas y aldehi'dos con los siguientes tipos de com- 
puestos, y dar los mecanismos donde sea apropiado. 

(a) agentes reductores de hidmro; reactivos de Clemmensen y de Wolff-Kishner 

(b) reactivos de Grignard y organolitio 

(c) iluros de fosforo 

(d) agua 

(e) cianuro de hidrogeno 

(f) amoniaco y aminas primarias 

(g) hidroxilamina y derivados de hidracina 

(h) alcoholes 

(i) agentes oxidantes 

6. Utilizar su conocimiento de los mecanismos de las reacciones de cetonas y aldehidos para pro- 
poner mecanismos y productos de reacciones similares que nunca ha visto hasta ahora. 

7. Mostrar como convertir las cetonas y los aldehfdos a otros grupos funcionales. 

8. Utilizar el analisis retrosintetico para proponer slntesis multipasos efectivas utilizando cetonas 
y aldehldos como intermediarios y protegiendo el grupo carbonilo si es necesario. 
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Problemas de estudio 



18-38 Defina cada termino y de un ejemplo. 



(a) 


cetona 


(b) aldehfdo 


(c) forma enolica 


(d) cianohidrina 


(e) 


imina 


(f) hidrato 


(g) carbinolamina 


(h) oxima 


(i) 


fenilhidrazona 


(j) derivado de 2,4-DNF 


(k) semicarbazona 


(1) acetal 


(m) 


reaccion de Wittig, iluro 


(n) acetal etilenico 


(o) hemiacetal 


(p) prueba de Tollens 


(q) 


reduccion de Wolff-Kishner 


(r) reduccion de Clemmensen 


(s) ketal 


(t) ditiano 



18-39 



Nombre las cetonas y aldehidos siguientes. Cuando sea posible, de un nombre comun y un nombre IUPAC. 
(a) CH 3 CO(CH 2 ) 4 CH 3 



(d) PhCOPh 

(g) CH 3 CH 2 CHBrCH 2 CH(CH 3 )CHO 



O 




(b) 


CH 3 (CH 2 ) 2 CO(CH 2 ) 2 CH 3 


(c) 


(e) 


ch 3 ch 2 ch 2 cho 


(f) 


(h) 


Ph — CH=CH — CHO 


0) 




0 

1 




(k) 


Q 


(1) 




CHO 





CH 3 (CH 2 ) 5 CHO 

ch 3 coch 3 

ch 3 ch = ch — CH = CH — CHO 




ch 3 



18-40 Clasifique los siguientes compuestos carbonflicos en orden creciente de la constante de equilibrio para la hidratacion: 



ch 3 coch 2 ci cich 2 cho ch 2 o ch 3 coch 3 ch 3 cho 

18-41 Represente el espectro de RMN de proton esperado del 3 ,3-dimetilbutanal . 

18-42 Prediga los valores de A m a X para las transiciones tt — * tt* y n — * v* en el espectro UV de la 3-metilciclohex-2-enona. 

18-43 Un compuesto de formula C^HiqO^ solo muestra dos absorciones en la RMN de proton: un singulete en 2.67 ppm y en 2.15 ppm. 

Estas absorciones tienen areas en la relacion 2:3. E1 espectro IR muestra una absorcion intensa en 1708 cm _1 . Proponga una estructura 
para este compuesto. 

18-44 A continuacion se muestra el espectro de RMN de proton de un compuesto de formula CioH^O. Este compuesto reacciona con una 
disolucion acida de 2,4-dinitrofenilhidracina para formar un derivado cristalino, pero da una prueba de Tollens negativa. Proponga 
una estructura para este compuesto y de asignaciones de los picos que representen las absorciones en el espectro. 
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18-45 Los siguientes compuestos experimentan el reordenamiento de McLafferty en el espectrometro de masas. Prediga las masas de los 
fragmentos cargados resultantes. 

(a) pentanal (b) 3-metilhexan-2-ona (c) 4-metilhexan-2-ona 

18-46 Los acetales pueden actuar como grupos protectores para los 1 ,2-dioles, al igual que para los aldehidos y cetonas. Cuando el acetal se 
forma a partir de la acetona y el diol, se le llama acetonido. Muestre los acetonidos formados a partir de estos dioles con acetona en 
una catalisis acida. 




18-47 Un compuesto desconocido da un ion molecular de m/z = 70 en el espectro de masas. Reacciona con clorhidrato de semicarbazida para 
formar un derivado cristalino, pero da una prueba negativa de Tollens . A continuacion se muestran los espectros de RMN e 1R. Proponga 
una estructura para este compuesto, y asigne los picos que representen las absorciones en los espectros. Explique por que la senal en 
1790 cm _1 en el espectro 1R aparece a una frecuencia inusual. 
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18-48 E1 siguiente problema mostrado en el mapa de ruta se centra en la estructura y las propiedades de A, un intermediario clave en estas 
reacciones. Proporcione las estructuras para los compuestos A a J. 




PCC 

(exceso) 



NaBH 4 H + j (1) J 

calentamiento suave (2) H 3 0 + 

(1) CH 3 MgI 

(2) H 3 0 + 




i 1 

OH OH (1 equivalente) 
TsOH 

PhNHNH 2 
(exceso) 
dil H 2 S0 4 



reactivo de Tollens „ 

> D 




F 



18-49 Para cada compuesto 

1. Nombre el grupo funcional. 

2. Muestre que compuesto (o compuestos) resulta a partir de una hidrolisis completa. 




18-50 



Proponga mecanismos para las siguientes reacciones. 



O PhNHNH,, H + N— NHPh 

II > II 

(a) CH 3 — C — H CH 3 — C — H 



O 

II 

(b) Ph — C — H 



CH 3 OH, H + 



CH 3 0 och 3 

\ / 

Ph — C — H 
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18-51 Muestre como podria llevar a cabo las siguientes sintesis de manera eficiente y con un buen rendimiento. Podria utilizar cualquier reacti- 
vo necesario. 

(a) acetaldehfdo * acido lactico, CH 3 CH(OH)COOH 




CHO CH 2 OH 




18-52 Muestre como sintetizaria los siguientes derivados a partir de los compuestos carbonflicos apropiados. 




18-53 Dibuje las estructuras para los siguientes derivados. 

(a) la 2 ,4-dinitrofenilhidrazona del benzaldehfdo 

(c) oxima de ciclopropanona 

(e) el acetal dimetflico del acetaldehido 

(g) el isomero (£) de la etilimina de la propiofenona 



(b) la semicarbazona de la ciclobutanona 
(d) el cetal etilenico de la hexan-3-ona 
(f) el hemiacetal metflico del formaldehfdo 
(h) el ditiano tioacetal del propanal 



18-54 La seccion 18-8 cubre la sintesis de aldehidos y cetonas utilizando el 1 ,3-ditiano como un grupo carbonilo enmascarado (el tioacetal del 
grupo carbonilo). Como los acetales (oxigeno) , los tioacetales se hidrolizan en un acido diluido. Sin embargo, los tioacetales son un poco 
mas estables, y con frecuencia se adicionan sales mercuricas (Hg 2+ ) como un acido de Lewis especifico para promover la hidrolisis. 

(a) Muestre como formaria el 2-metil- 1 ,3-ditiano a partir del 1 ,3-ditiano. 

(b) Proponga un mecanismo para la hidrolisis catalizada por acido del 2-metil- 1 ,3-ditiano. 

(c) Proponga un mecanismo de como el Hg 2+ podria asistir la hidrolisis . 




2-metil- 1 ,3-ditiano 
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18-55 Existen tres isomeros del dioxano: 1 ,2-dioxano, 1 ,3-dioxano y 1 ,4-dioxano. Uno de estos actiia como un eter y es un disolvente excelente 
para las reacciones de Grignard. Otro es potencialmente explosivo cuando se calienta. E1 tercero se hidroliza con rapidez en una disolucion 
acida. Muestre cual isomero actua como un eter sencillo y explique por que uno de ellos es potencialmente explosivo. Proponga un 
mecanismo para la hidrolisis con acido del tercer isomero. 




1 ,2-dioxano 1 ,3-dioxano 1 ,4-dioxano 



18-56 Proponga los productos formados cuando la ciclohexanona reacciona con los siguientes reactivos. 



(a) 


ch 3 nh 2 , h + 


(b) 


CH 3 OH en exceso, H + 


(c) 


hidroxilamina y un acido debil 


(d) 


etilenglicol y acido p-toluensulfonico 


(e) 


fenilhidracina y un acido debil 


(f) 


PhMgBr y despues H 3 0 + diluido 


(g) 


reactivo de Tollens 


(h) 


acetiluro de sodio, despues H 3 0 + diluido 


(i) 


hidracina, despues calor, KOH fundido 


(j) 


Ph 3 P=CH 2 


(k) 


cianuro de sodio 


(1) 


hidrolisis acida del producto de (k) 



18-57 E1 NaBH 4 y el NaBD 4 existen de manera comercial y el D 2 0 es corniin y economico. Muestre como sintetizaria los siguientes compuestos 
marcados, comenzando con la butan-2-ona. 



OH 

I 

CH— C— CHy— CH, 
D 



OD 

I 

CH— C— CH,— CH, 
D 



OD 

I 

CH, — C — CH, — CH, 
H 



18-58 Cuando el LiAlH 4 reduce a la 3-metilciclopentanona, la mezcla producida contiene 60% de cri-3-metilciclopentanol y 40% de 

fran.s-3-metilciclopentanol. Utilice sus modelos y dibuje tres representaciones tridimensionales para explicar esta preferencia por 
el isomero cis. 

18-59 La reaccion de Wittig es litil para producir enlaces dobles en posiciones menos estables. Por ejemplo, la siguiente transformacion se logra 
con facilidad utilizando una reaccion de Wittig. 




ciclohexanona metilenciclohexano 



(a) Muestre como utilizaria una reaccion de Wittig para hacer esto. 

(b) Muestre como podria hacer esto sin utilizar una reaccion de Wittig y explique por que la reaccion de Wittig es una smtesis mucho 
mejor. 

18-60 Muestre como lograria las siguientes smtesis. 

(a) benceno * n-butilbenceno (b) benzonitrilo * propiofenona 

o 



(c) benceno >p-metoxibenza (d) Ph — (CH,) 4 — OH > 

tetralona 

18-61 Prediga los productos formados cuando el ciclohexanocarbaldehfdo reacciona con los siguientes reactivos. 

(a) PhMgBr, despues H^O^ (b) reactivo de Tollens (c) semicarbazida y un acido debil 

(d) etanol en exceso y un acido (e) l,3-propanoditiol,H + (f) amalgama de zinc y un acido clorhfdrico diluido 

18-62 Muestre como sintetizaria octan-2-ona a partir de cada compuesto. Puede utilizar cualquier reactivo necesario. 

(a) heptanal (b) oct-l-ino (c) 1,3-ditiano (d) 2-octanol 

(e) heptanoic acid (f) CH 3 (CH 2 )jCN (g) 2,3-dimethyl-2-nonene 

18-63 Muestre como sintetizaria octanal a partir de cada compuesto. Puede utilizar cualquier reactivo necesario. 

(a) octan-l-ol (b) non-l-eno (c) oct-l-ino 

(d) 1,3-ditiano (e) 1-bromohexano (f) octanoic acid 




868 CAP[TUL0 18 Cetonas y aldehidos 

18-64 La hidratacion de los alquinos (por medio de la oximercuracion) solo da buenos rendimientos de compuestos sencillos con alquinos 
simetricos o terminales. Muestre que productos se formarian a partir de la hidratacion de cada compuesto. 

(a) hex-3-ino (b) hex-2-ino (c) hex-l-ino 

(d) ciclodecino (e) 3-metilciclodecino 

18-65 (.Cuales de los siguientes compuestos darian una prueba de Tollens positiva? (Recuerde que la pmeba de Tollens involucra condiciones 
acuosas basicas moderadas) . 

(a) CH 3 CH 2 CH 2 COCH 3 (b) CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CHO (c) 

(d) CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH(OH)OCH 3 (e) CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH(OCH 3 ) 2 (f) 

18-66 La resolucion del siguiente problema mostrado en el mapa de ruta depende de como determinar la estructura de A, el intermediario clave. 
Proporcione estmcturas para los compuestos A a K. 



ch 3 ch=chch=choh 





Ph 



18-67 E1 espectro UV de un compuesto desconocido muestra valores de A m j x en 225 nm (e = 10,000) y en 318 nm (e = 40). E1 espectro de 
masas muestra un ion molecular en m/z = 96 y un pico base prominente en m/z = 68. A continuacion se presentan los espectros IR y 
de RMN. Proponga una estructura y muestre como su estructura corresponde con las absorciones observadas. Proponga una fragmenta- 
cion favorable para explicar el pico base MS en m/z — 68 (perdida del C 2 H 4 ). 
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18-68 



18-69 



En la pagina 850 se muestran dos estructuras para el azucar glucosa. La interconversion de las formas de cadena abierta y del hemiacetal 
ciclico es catalizada por cualquier acido o base. 

(a) Proponga un mecanismo para la ciclacion si se usa una catalisis acida. 

(b) E1 hemiacetal ciclico es mas estables que la forma de cadena abierta, por lo que muy poco de la forma de cadena abierta esta presente 
en el equilibrio. (,Una disolucion acuosa de la glucosa reducira el reactivo de Tollens y dara una pmeba de Tollens positiva? Explique. 

A continuacion se muestran dos estructuras del aziicar fructosa. La estructura ciclica predomina en una disolucion acuosa. 

CLLOH 

2 | 



HO- 



H- 



H- 



C=0 
-H 
-OH 
-OH 



6 

( 

fructosa 



ch 2 oh 



HOHtC 



, 0 . 



H + o OH 



H 



\ / 

C 

^HmV \ 

OH H 

fmctosa 
(forma ciclica) 



OH 



CH 2 OH 



*18-70 



(a) 

(b) 
(a) 



Numere los atomos de carbono en la estructura ciclica. ^Cual es el grupo funcional en C2 en la forma ciclica? 

Proponga un mecanismo para la ciclacion si se usa una catalisis acida. 

Los aminoacetales sencillos se hidrolizan de manera rapida y con facilidad en un acido diluido. Proponga un mecanismo para la 
hidrolisis del siguiente aminoacetal: 







N(CH 3 ) 2 



H 



H,0 + 



OH H 




(CH 3 ) 2 NH 2 



(b) Los nucleosidos que conforman el ADN tienen anillos heterocfclicos unidos a la desoxirribosa por medio de un grupo funcional 
aminoacetal. Indique los enlaces aminoacetal en la desoxicitidina y la desoxiadenosina. 





desoxicitidina desoxiadenosina 

(c) La estabilidad de nuestro codigo genetico depende de la estabilidad del ADN. Somos afortunados de que los enlaces aminoacetal 
del ADN no se rompan con facilidad. Muestre por que su mecanismo para el inciso (a) no funciona tan bien con la desoxicitidina 
y la desoxiadenosina. 




870 
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*18-71 Una smtesis de un ditiano puede convertir a un aldehfdo en una cetona. E1 aldehido primero se convierte a su derivado ditiano, el cual se 
desprotona y se alquila. Una hidrolisis catalizada con cloruro mercurico forma la cetona. Muestre como podria utilizarse esta tecnica para 
convertir benzaldehido a bencilfenilcetona. 

S: 18-72 En una catalisis acida, un alcohol reacciona con dihidropirano para formar el derivado tetrahidropiranilo (llamado “eter THP”) del alcohol. 




dihidropirano derivado tetrahidropiranilo 

R — O — THP, un “eter THP” 

(a) Proponga un mecanismo para esta reaccion. 

(b) E1 “eter THP” no es un eter. ^Cual es el grupo funcional que en realidad contiene? ^Como reaccionara en condiciones basicas y en 
condiciones acidas? 

(c) Proponga un mecanismo para la hidrolisis del derivado THP en un acido acuoso diluido y prediga los productos . 

*18-73 E1 espectro de masas del compuesto desconocido A muestra un ion molecular en m/z = 1 16 y picos prominentes en m/z — 87 y 
m/z— 101 . Su espectro UV no muestra maximos superiores a 200 nm. Acontinuacion se dan los espectros 1R y de RMN de A. 

Cuando A se lava con un acido acuoso diluido, se extrae en diclorometano y se evapora el disolvente , forma un producto B. B muestra 
una senal intensa de grupo carbonilo en 1715 cm _1 en el espectro 1R y un maximo debil en 274 nm (e = 16) en el espectro UV. 

E1 espectro de masas de B muestra un ion molecular de m/z 72. 

(a) Determine las estructuras de A y B, y muestre la fragmentacion para representar los picos en m/z 87 y 101. 



2.5 



3.5 



longitud de onda (/im) 
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numero de onda (cm *) 



(b) Proponga un mecanismo para la hidrolisis catalizada por un acido de A a B. 
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:,: 18-74 (Una historia verdadera) . E1 conserje del departamento de qufmica estaba limpiando el laboratorio de qufrnica organica cuando una 

botella sin etiqueta se cayo de una repisa y se rompio en el piso, dejando un charco de un liquido volatil. E1 conserje comenzo a limpiar 
el charco, pero lo sobrecogio un ardor en sus ojos y la sensacion de tener un taladro electrico clavandosele en su nariz. Abandono el 
cuarto y llamo al departamento de bomberos, quien utilizo un equipo de respiracion para poder entrar y limpiar la sustancia qufrnica. 

Se les pidio a tres estudiantes que identificaran rapidamente la sustancia qufrnica para que el conserje pudiera ser atendido y la sustancia 
qufrnica pudiera manejarse de manera apropiada. Los estudiantes tomaron los espectros 1R y de RMN, los cuales se muestran a continua- 
cion. E1 espectro UV mostro valores de A m ^ x en 220 nm (s = 16,000) y en 3 14 nm (s = 65). E1 espectrometro de masas estaba descom- 
puesto, por lo que no se dispoma de la masa molecular. Determine la estructura de este compuesto desagradable y muestre 
como concuerda su estructura con los espectros. 



longitud de onda (/rm) 




Hz 



600 500 400 300 200 100 0 






Mapa de potencial electrostatico 
de la trimetilamina 



19-1 



Introduccion 




ch,ch,ch 3 

'N' ^H 



H 



(5)-coniina 



C A P f T U L O 



AMINAS 




Las aminas son derivados organicos del amoniaco con uno 
o mas grupos alquilo o arilo enlazados al atomo de nitrogeno. 

Como sustancias, las aminas incluyen algunos de los compuestos bio- 

logicos mas importantes. Las aminas tienen muchas funciones en los organismos vivos, como 
la biorregulacion, neurotransmision y defensa contra los depredadores. Debido a su alto grado 
de actividad biologica, muchas aminas se usan como farmacos y medicinas. En la figura 19-1 
se muestran las estructuras y usos de algunas aminas importantes biologicamente activas. 

Los alcaloides son un grupo importante de aminas biologicamente activas, la mayoria sin- 
tetizadas por plantas para protegerlas de que sean devoradas por insectos y otros animales. La 
figura 19-2 muestra las estructuras de algunos alcaloides representativos. Aunque algunos 
alcaloides se usan para fines medicinales (principalmente como analgesicos), todos son toxicos 
y causan la rnuerte si se consumen en grandes cantidades. Los griegos eligieron el alcaloide 
coniina (o cicutina) para matar a Socrates, aunque la morfina, la nicotina o la cocaina pudieron 
haber servido de igual rnanera. 




dopamina un 
neurotransmisor 



adrenalina 

(epinefrina) 



L-triptofano 
un aminoacido 



o 




piperazina 



elimina los parasitos niacina acido nicotinico, 
intestinales una vitamina 




vitamina B 6 



ch 2 ch 2 nh 2 



H-N^N: 



histamina, 
un vasodilatador 



■ FIGURA 19-1 

Ejemplos de algunas aminas biologicamente activas. 
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CH 




O— C— Ph 



cocaina 

en hojas de coca 





ch 2 ch 2 nh 2 



OCH, 



mescalina 
en cactus de peyote 




en plantas de adormidera 



■ FIGURA 19-2 

Algunos alcaloides representativos. 



Casos leves de envenenamiento por alcaloides pueden producir efectos fisiologicos como 
tranquilidad, euforia o alucinaciones. Las personas que buscan estos efectos con frecuencia se 
vuelven adictas a los alcaloides. Esta adiccion a menudo termina en muerte. Las estimaciones 
actuales son superiores a 400,000 muertes por ano debidas a la adiccion a los alcaloides en los 
Estados Unidos de America, incluyendo alcaloides naturales como la nicotina y cocaina, y 
alcaloides sinteticos como la metanfetamina. La mayoria de estas muertes son resultado de la 
adiccion a la nicotina en el tabaco, una adiccion muy diffcil de superar. 



Las aminas se clasifican como primarias (1°), secundarias (2°) o terciarias (3°), correspon- 
diendo a uno, dos o tres grupos alquilo o arilo enlazados al nitrogeno. En una amina hetero- 
cfclica, el atomo de nitrogeno es parte de un anillo alifatico o aromatico. 



19-2 



Nomenclatura 
de las aminas 



Aminas primarias (1°) 



Aminas secundarias (2°) 



Aminas terciarias (3°) 




ciclohexilamina (1°) fer-butilamina (1°) 




ch 2 ch 3 

N: 

ch 2 ch 3 

A,A-dietilanilina (3°) quinuclidina (3°) 





Las sales de amonio cuaternario tienen cuatro alquilos o arilos enlazados a un atomo de ni- 
trogeno. E1 atomo de nitrogeno tiene una carga positiva, justo como las sales de amonio sencillas 
como el cloruro de amonio. Los siguientes son ejemplos de sales (4°) de amonio cuaternario. 



ch 3 ch 2 r 


n 


O 


CH 3 


ch 3 ch 2 — — ch 2 ch 3 


^N+ Br“ 


ch 3 — c — o — 


ch 2 ch 2 — — 


ch 2 ch 3 


ch 2 ch 2 ch 2 ch 3 




ch 3 


yoduro de tetraetilamonio 


bromuro de (V-butilpiridinio 


acetilcolina, un neurotransmisor 



19-2A Nombres comunes 

Los nombres comunes de las aminas se forman a partir de los nombres de los grupos alquilo en- 
lazados al nitrogeno, seguidos por el sufijo -amina. Los prefijos di-, tri-, y tetra- se usan para 
describir dos, tres o cuatro sustituyentes identicos. 

CH 3 

CH 3 CH 2 NH 2 (CH 3 CHCH 2 CH 2 ) 2 NH (CH 3 CH 2 ) 2 NCH 3 (CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 ) 4 N ci 

etilamina diisopentilamina dietilmetilamina cloruro de tetrabutilamonio 
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ciclohexildimetilamina bencilamina difenilamina 



En la nomenclatura de aminas con estructuras mas complicadas, al grupo — NH 2 se le 
llama grupo ainino. Este se trata como cualquier otro sustituyente, con un numero u otro sfm- 
bolo indicando su posicion en el anillo o en la cadena de carbonos. 




nh 2 

7 CH 2 CH 2 CH 2 — COOH 



3-aminociclopenteno 

(ciclopent-2-en- 1 -amina) 



acido 'y-aminobuthico 

(acido 4-aminobutanoico) 




trr/n.s-3-aminociclohexanol acido p-aminobenzoico (PABA) 



Con el uso de este sistema, las aminas secundarias y terciarias se nombran clasificando el 
atomo de nitrogeno (junto con sus grupos alquilo) como un grupo alquilamino. E1 grupo al- 
quilo mas largo o mas complicado se toma como la estructura base. 



N(CH 3 ) 2 

ch 3 ch 2 ch 2 chch 2 ch 2 oh 

3-(dimetilamino)hexan- l-ol 




4-(etilmetilamino)ciclohexanona 



Las aminas aromaticas y heterocfclicas por lo general son conocidas con nombres histori- 
cos. Por ejemplo, la fenilamina se llama anilina, y sus derivados se nombran como derivados 
de anilina. 




anilina 





N(CH 2 CH 3 ) 2 




2-etilanilina u 
o-etilanilina 



ACV-dietilanilina 4-metilanilina u 

p-toluidina 



En la seccion 16-9 se considero a los heterociclos del nitrogeno. Los nombres y las estruc- 
turas de algunos heterociclos comunes se muestran aquf. A los heteroatomos se les asigna por lo 
general la posicion numero 1 . 



H 

1, 


o 

N 


o 

N 


4 3 

o 

Jl 


5 4 

/03 

/OO^ 




N' 


1 




1 


7 \ 


AA 


H 


H 


ch 3 


H 2 


H 


aziridina 


pirrol 


pirrolidina 


1 -metilpirroiidina 
(A-metilpirrolidina) 


imidazol 


indol 
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piridina 




N i CH 3 

2-metilpiridina piperidina 




PROBLEM A 19-1 

Determine cuales de las aminas heterociclicas mostradas anteriormente son aromaticas. Explique las 
razones de sus conclusiones. 



19-2B Nombres IUPAC 

La nomenclatura IUPAC de las aminas es similar a la de los alcoholes. La cadena de atomos 
de carbono continua mas larga determina el nombre rafz. La terminacion -o en el nombre del 
alcano se cambia a -amina, y un niimero muestra la posicion del grupo amino a lo largo de la 
cadena. A los otros sustituyentes en la cadena de carbonos se les asignan mimeros, y el prefijo 
N- se usa para cada sustituyente en el nitrogeno. 



La mitomicina C, un agente anti- 
cancerigeno que se usa para tratar 
el cancer de estomago y colon, 
contiene un anillo de aziridina. 

El grupo funcional de la aziridina 
participa en la degradacion de 
farmacos del ADN, dando por 
resultado la muerte de las celulas 
cancerosas. 

O 





ch 3 ch 2 chch 3 



2-butanamina 

butan-2-amina 



ch 3 nh 2 

ch 3 chch 2 ch 2 

3-metil- 1 -butanamina 
3-metilbutan-l-amina 



nhch 3 

ch 3 ch 2 chch 3 

A-metil-2-butanamina 

A-metilbutan-2-amina 




ch 3 ch 2 chchchch 3 

:N(CH 3 ) 2 

2.4, A,A-tetrametil-3-hexanamina 

2.4, A,A-tetrametilhexan-3-amina 



PROBLEM A 19-2 



Dibuje las estructuras de los siguientes compuestos. 

(a) ter-butilamina (b) a-aminopropionaldehfdo 

(c) 4-(dimetilamino)piridina (d) 2-metilaziridina 

(e) A-etil-A-metilhexan-3-amina (f) ni-cloroanilina 




En el capftulo 2 explicamos que el amoniaco tiene una forma tetraedrica ligeramente distor- 
sionada. Un par de electrones no enlazados ocupa una de las posiciones del tetraedro. Esta 
geometna se representa por la hibridacion sp 3 del nitrogeno, con el par de electrones no enlaza- 
dos comprimiendo los angulos del enlace H — N — H a 107° del angulo de enlace “ideal” sp 3 de 
109.5°. En la trimetilamina la compresion del angulo es menor, ya que los grupos metilo volu- 
minosos abren ligeramente el angulo. 
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/ 



N/fti, 



H 



H 



H 107° 



H 3 C 




CH 3 108° 



amoniaco 



trimetilamina 




mapa de potencial electrostatico 
para la trimetilamina 



E1 mapa de potencial electrostatico para la trimetilamina muestra como los electrones no en- 
lazados proporcionan una elevacion de la region roja (potencial altamente negativo) arriba del 
atomo de nitrogeno piramidal. 

Una amina tetraedrica con tres sustituyentes diferentes (y un par de electrones no enlaza- 
dos) no se superpone con su imagen especular, y aparece un centro de quiralidad. Sin embargo, 
en la mayorfa de los casos, no podemos resolverlo como una amina en sus dos enantiomeros de- 
bido a que estos se interconvierten con rapidez (vea la figura 19-3). Esta interconversion tiene 
lugar por la inversion del nitrogeno, en el cual el par de electrones no enlazados se mueve de un 
lado de la molecula al otro. E1 atomo de nitrogeno tiene hibridacion sp 2 en el estado de transicion 
y los electrones no enlazados ocupan un orbital p. Este es un estado de transicion bastante 
estable, reflejado por la energfa de activacion pequena de alrededor de 25 kj/mol (6 kcal/mol). 
En la figura 19-3 se muestra la interconversion de la ( R )- y (5)-etilmetilamina. En la nomen- 
clatura de los enantiomeros de las aminas quirales, se usa la convencion de Cahn-Ingold-Prelog 
(seccion 5-3), con el par de electrones no enlazados teniendo la prioridad mas baja. 



■ FIGURA 19-3 

La inversion del nitrogeno intercon- 
vierte los dos enantiomeros de una 
amina quiral sencilla. E1 estado de 
transicion es una estructura plana, 
con hibridacion sp 2 con el par de 
electrones no enlazados en un 
orbital p. 



orbital sp 3 



orbital p 



h /N C'ch 3 

ch 2 ch 3 

(/J)-etilmetilamina 



H— N)T CH3 

^ch 2 ch 3 



t 



H 



CH 3 



N' 



k CH 3 CH 3 



[estado de transicion] 



orbital sp 3 
(Sl-etilmetilamina 



Aunque la mayorfa de las aminas sencillas no pueden resolverse en enantiomeros, varios 
tipos de aminas quirales st pueden. 

1. Aminas con quiralidad a partir de la presencia de dtomos de carbono asimetricos . La 
mayorfa de las aminas quirales entran en este grupo. La inversion del nitrogeno es irrele- 
vante debido a que el nitrogeno no es el centro de quiralidad. Por ejemplo, la butan-2- 
amina puede resolverse en sus enantiomeros debido a que el grupo but-2-ilo es quiral. 



NHo 

H, C ^ V'CHjCH, 

H 

(5)-butan-2-amina 



NH 2 

ch 3 ch 2 ^ CH3 

H 

(7?)-butan-2-amina 



2. Sales de amonio cuaternario con atomos de nitrogeno asimetricos . La inversion de la 

configuracion no es posible debido a que no hay un par de electrones no enlazados que 
experimente la inversion del nitrogeno. Por ejemplo, las sales del etilisopropilmetilani- 
linio pueden resolverse en sus enantiomeros. 
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3. Aminas que no pueden alcanzar el estado de transicidn con lubridacidn sp 2 para la in- 
versidn del nitrogeno. Por ejemplo, si el atomo de nitrogeno esta contenido en un anillo 
pequeno, este no puede alcanzar los angulos de enlace de 120° que facilitan la inversion. 
Cuando un compuesto tiene una energia de activacion mas alta para la inversion, esta 
ultima es lenta y los enantiomeros pueden resolverse. Las aziridinas quirales (anillos 
de tres miembros que contienen un nitrogeno) con frecuencia pueden resolverse en sus 
enantiomeros. 




(/?)- 1 ,2,2-trimetilaziridina 




(5)- 1 ,2,2-trimetilaziridina 



PROBLEM A 19-4 

^Cuales de las aminas que se presentan a continuacion pueden resolverse en sus enantiomeros? En cada 
caso, explique por que la interconversion de los enantiomeros podria o no tener lugar. 

(a) c/i-2-metilciclohexanamina (b) lV-etil-(V-metilciclohexanamina 

(c) iV-metilaziridina (d) yoduro de etilmetilanilinio 

(e) yoduro de etilisopropilmetilpropilamonio 



Las aminas son muy polares debido a que el gran momento dipolar del par de electrones no 
enlazado se suma a los momentos dipolares de los enlaces C <-> N y H ^ N Las aminas pri- 
marias y secundarias tienen enlaces N — H que les permiten formar enlaces por puentes de 
hidrogeno. Las aminas terciarias puras no pueden formar enlaces por puentes de hidrogeno 
debido a que no tienen enlaces N — H. Sin embargo, pueden formar enlaces por puentes de 
hidrogeno de las moleculas que tienen enlaces O — H o N — H. 
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H 



^N^CH 2 CH 3 

* CH, 



H^ 

momento /NO-h x 

dipolar p /N <Cj) 

total R ^/ 

amina 1° o 2° 

enlace por puente de hidrogeno donador y aceptor 



R 



\ 



R / 
R 



nO-h^ /3 



amina 3° 

enlace por puente de hidrogeno solo aceptor 



Debido a que el nitrogeno es menos electronegativo que el oxfgeno, el enlace N — H es me- 
nos polar que el enlace O — H. Por tanto, las aminas forman enlaces por puentes de hidrogeno 
mas debiles que los alcoholes de masas moleculares similares. Las aminas primarias y secun- 
darias tienen puntos de ebullicion que son mas bajos que los de los alcoholes, pero mas altos 
que los de eteres de masas moleculares similares. Sin enlaces por puentes de hidrogeno, las 
aminas terciarias tienen puntos de ebullicion mas bajos que las aminas primarias y secundarias 
de masas moleculares similares. La tabla 19-1 compara los puntos de ebullicion de un eter, un 
alcohol y aminas de masas moleculares similares. 
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TABLA 19-1 



Como los enlaces por puente de hidrogeno afectan los puntos de ebullicion 


Compuesto 


pe (°C) 


Tipo 


Masa molecular 


(CH 3 ) 3 N: 


3 


amina terciaria 


59 


ch 3 — o— ch 2 — ch 3 


8 


eter 


60 


CH 3 — NH — CH 2 — CH 3 


37 


amina secundaria 


59 


ch 3 ch 2 ch 2 — nh 2 


48 


amina primaria 


59 


CH 3 CH 2 CH 2 — OH 


97 


alcohol 


60 



Todas las aminas, incluso las terciarias, forman enlaces por puente de hidrogeno con los 
disolventes hidroxilicos como el agua y los alcoholes. Por tanto, las aminas tienden a ser so- 
lubles en alcoholes y las aminas con masa molecular mas baja (hasta aproximadamente seis 
atomos de carbono) son relativamente solubles en agua. La tabla 19-2 presenta los puntos de 
fusion, los puntos de ebullicion y las solubilidades en agua de algunas aminas aromaticas y 
alifaticas sencillas. 

Quiza la propiedad mas evidente de las aminas es su olor caracterfstico a pescado podrido. 
Algunas de las diaminas son particularmente apestosas: las diaminas siguientes tienen nombres 
comunes que describen estos olores. 



CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 

nh 2 nh 2 

putrescina 

(butano- 1 ,4-diamina) 



ch 2 ch 2 ch 2 ch 2 ch 2 
nh 2 nh 2 

cadaverina 

(pentano- 1 ,5-diamina) 



PROBLEMA 19-5 

Clasifique cada conjunto de compuestos en orden creciente de los puntos de ebullicion. 

(a) trietilamina, di-n-propilamina, eter /t-propflico 

(b) etanol, dimetilamina, eter dimetflico 

(c) dietilamina, diisopropilamina, trimetilamina 



TABLA 19-2 



Puntos de fusion, puntos de ebullicion y solubilidades 


en agua de algunas 


aminas sencillas 






Nombre 


Estructura 


Masa molecular 


pf (°C) 


pe (°C) 


Solubilidad en H 2 0 


metilamina 


CH 3 NH 2 


Aminas primarias 
31 


-93 


-7 


muy soluble 


etilamina 


CH 3 CH 2 NH 2 


45 


-81 


17 


00 


n-propilamina 


CH 3 CH 2 CH 2 NH 2 


59 


-83 


48 


oo 


isopropilamina 


(CH 3 ) 2 CHNH 2 


59 


-101 


33 


oo 


;?-butilamina 


CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 NH 2 


73 


-50 


77 


oo 


ciclohexilamina 


cyc/o-C 6 H n NH 2 


99 


-18 


134 


ligeramente soluble 


bencilamina 


C 6 H 5 CH 2 NH 2 


107 




185 


00 


anilina 


c 6 h 5 nh 2 


93 


-6 


184 


3.7% 


dimetilamina 


(CH 3 ) 2 NH 


Aminas secundarias 
45 


-96 


7 


muy soluble 


dietilamina 


(ch 3 ch 2 ) 2 nh 


73 


-42 


56 


muy soluble 


di-?7-propilamina 


(ch 3 ch 2 ch 2 ) 2 nh 


101 


-40 


111 


ligeramente soluble 


diisopropilamina 


[(ch 3 ) 2 ch] 2 nh 


101 


-61 


84 


ligeramente soluble 


Al-metilanilina 


c 6 h 5 nhch 3 


107 


-57 


196 


ligeramente soluble 


difenilamina 


(c 6 h 5 ) 2 nh 


169 


54 


302 


insoluble 


trimetilamina 


(ch 3 ) 3 n 


Aminas terciarias 
59 


-117 


3.5 


muy soluble 


trietilamina 


(ch 3 ch 2 ) 3 n 


101 


-115 


90 


14% 


tri-n-propilamina 


(ch 3 ch 2 ch 2 ) 3 n 


143 


-94 


156 


ligeramente soluble 


N.N-dimetilanilina 


c 6 h 5 n(ch 3 ) 2 


121 


2 


194 


1.4% 


trifenilamina 


(C 6 H 5 ) 3 N 


251 


126 


225 


insoluble 
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Una amina es un nucleofilo (una base de Lewis) debido a que su par de electrones no enlazados 
puede formar un enlace con un electrofilo. Una amina tambien puede actuar como una base de 
Brpnsted-Lowry aceptando un proton de un acido. 
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Reaccion de una amina como nucleofilo 
H 

/ 

R— N:v CH^-c-I 

V' ^ + 

H 

nucleofilo electrofilo 



H 

R— n— ch 3 r 

H 

nuevo enlace N-C formado 



Reaccion de una amina como base con un protdn 



/ 



H 



H 



R — N: 



\ 



H 



base 



•H-X 



proton de un acido 



R— N— H 
H 

protonada 



X" 



Debido a que las aminas son bases moderadamente fuertes, sus disoluciones acuosas son basi- 
cas. Una amina puede sustraer un proton del agua, formando un ion amonio y un ion hidroxido. 
La constante de equilibrio para esta reaccion se llama constante de disociacion de la base para 
la amina, simbolizada por K b . 



H 




H 






K b 


+ 


IX 

1 

0 

1 

X 

t, 


’ H 


H 




H 


K b = 


[RNH 3 + ][“OH] 


P K b = -logi 0 X b 


[RNH 2 ] 



Los valores de K b para la mayoria de las aminas son bastante pequenos (alrededor de 10 3 o 
menores) y el equilibrio para esta disociacion se desplaza hacia la izquierda. No obstante, las 
disoluciones acuosas de aminas son muy basicas, y vuelven azul el papel tornasol. 

Debido a que varian por muchos ordenes de magnitud, las constantes de disociacion de la 
base son por lo general presentadas como sus logaritmos negativos, o valores de pX b . Por ejem- 
plo, si una cierta amina tiene X b = 10 3 , entonces pX b = 3. Asf como usamos los valores de 
p K a para indicar la fuerza de los acidos (los acidos mas fuertes tienen valores de p K a mas pe- 
quenos) , usamos los valores de pX b para comparar las fuerzas relativas de las aminas como 
bases protonadas. 



Las bases mas fuertes tienen valores de pX b mas pequenos. 



En la tabla 19-3 se presentan los valores de pX b para algunas aminas representativas. 

Algunas referencias no dan valores de K b o p K b para las aminas. En su lugar, se dan valo- 
res de o pX a para el acido conjugado, el cual es el ion amonio. Podemos demostrar que el 
producto de K a para el ion amonio y la K b para la amina es K w , el producto ionico del agua, 
el cual es 10~ 14 a temperatura ambiente. Esto es verdadero para cualquier par acido-base con- 
jugado (vea la seccion 1-I3B). 

+ j/ 

[[R — NH 3 + H 2 0 a > R — NH 2 + H 3 0 + 

ion amonio amina 

K _ [RNH 2 ][H 3 Q + ] k _ [RNHt][-QH] 
a [RNH 3 ] h [RNH 2 ] 



K a X K b = [H 3 0 + ]rOH] = K w = 1.0 X 10“ 14 
P K a + p K b = 14 pX b = 14 - p K a 
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para resolver 
CoilSejO problemas 

El p« a del RNH3 es el pH en el 
cual la mitad de las moleculas 
estan protonadas. A pH mas 
bajo (mas acido), la amina esta 
mas protonada (RNH3). 

A pH mas alto (mas basico), la 
amina esta mas desprotonada 
(RNH 2 ). 



TABLA 19-3 



Valores de pK^ para alg 


unas aminas representativas 






Amina 


Kb 


pKb 


pK a de R 3 NH 


amoniaco 


1.8 X 10“ 5 


4.74 


9.26 




Alquilaminas primarias 






metilamina 


4.3 X 10“ 4 


3.36 


10.64 


etilamina 


4.4 X 10“ 4 


3.36 


10.64 


n-propilamina 


4.7 X 10“ 4 


3.32 


10.68 


isopropilamina 


4.0 X 10“ 4 


3.40 


10.60 


ciclohexilamina 


4.7 X 10“ 4 


3.33 


10.67 


bencilamina 


2.0 X 10“ 5 


4.67 


9.33 




Aminas secundarias 






dimetilamina 


5.3 X 10“ 4 


3.28 


10.72 


dietilamina 


9.8 X 10“ 4 


3.01 


10.99 


di-n-propilamina 


10.0 X 10“ 4 


3.00 


11.00 




Aminas terciarias 






trimetilamina 


5.5 X 10“ 5 


4.26 


9.74 


trietilamina 


5.7 X 10“ 4 


3.24 


10.76 


tri-n-propilamina 


4.5 X 10“ 4 


3.35 


10.65 




Arilaminas 






anilina 


4.0 X 10“ 10 


9.40 


4.60 


A-metilanilina 


6.1 X 10“ 10 


9.21 


4.79 


A,A-dimetilanilina 


1.2 X 10“ 9 


8.94 


5.06 


p-bromoanilina 


7 X 10“ n 


10.2 


3.8 


p-metoxianilina 


2 X 10“ 9 


8.7 


5.3 


p-nitroanilina 


1 X 10“ 13 


13.0 


1.0 




Aminas heterociciicas 






pirrol 


1 X 10“ 15 


~15 


1 


pirrolidina 


1.9 X 10“ 3 


2.73 


11.27 


imidazol 


8.9 X 10“ 8 


7.05 


6.95 


piridina 


1.8 X 10“ 9 


8.75 


5.25 


piperidina 


1.3 X 10“ 3 


2.88 


11.12 



Estas relaciones nos permiten convertir los valores de K a (o pK^) para el ion amonio y K b 
(o p^b) P ara l a amina. Tambien nos recuerdan que una amina muy basica tiene un ion amonio 
debilmente acido y una amina debilmente basica tiene un ion amonio muy acido. 
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Efectos de 
la basicidad 
de las aminas 



La figura 19-4 muestra un diagrama de energfa para la reaccion de una amina con agua. A la 
izquierda estan los reactivos: la amina libre y agua. A la derecha estan los productos: el ion 
amonio y el ion hidroxido. 



■ FIGURA 19-4 

Diagrama de energfa de reaccion de 
la reaccion de disociacion basica 
de una amina. 
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Cualquier caracterfstica estructural que estabiliza el ion amonio (relativa a la amina libre) des- 
plaza la reaccion hacia la derecha, haciendo a la amina una base mas fuerte. Cualquier carac- 
terfstica que estabiliza la amina libre (relativa al ion amonio) desplaza la reaccion hacia la 
izquierda, haciendo a la amina una base mas debil. 

Sustitucion por grupos alquilo Como un ejemplo, considere las basicidades relativas del 
amoniaco y la metilamina. Los grupos alquilo son donadores de densidad electronica hacia 
los cationes y la metilamina tiene un grupo metilo para ayudar a estabilizar la carga positiva 
en el nitrogeno. Esta estabilizacion disminuye la energia potencial del cation metilamonio, ha- 
ciendo a la metilamina una base mas fuerte que el amoniaco. Las alquilaminas sencillas son por 
lo general bases mas fuertes que el amoniaco. 

H 

+ H 2 0 H — N“H + “OH pAf b = 4.74 

(base mas debil) 

H 

H 

+ H 2 0 H 3 C:p;N— H + “OH pK b =336 

(base mas fuerte) 

H 

estabilizada por el grupo alquilo 

Podrfamos esperar que las aminas secundarias sean bases mas fuertes que las primarias 
y las aminas terciarias sean las bases mas fuertes de todas. La situacion real es mas compli- 
cada por los efectos de la solvatacion. Debido a que los iones amonio estan cargados, son 
fuertemente solvatados por el agua y la energfa de solvatacion contribuye a su estabilidad. 
Los grupos alquilo adicionales alrededor de los iones amonio de las aminas secundarias y ter- 
ciarias disminuyen el numero de moleculas de agua que pueden aproximarse de manera 
cercana y solvatar los iones. Las tendencias opuestas de la estabilizacion inductiva y del im- 
pedimento esterico de la solvatacion tienden a cancelarse en la mayorfa de los casos, dando 
como resultado que las aminas primarias, secundarias y terciarias muestren intervalos simi- 
lares de basicidad. 

Efectos de resonancia en la basicidad Las aminas aromaticas (anilinas y sus derivados) 
son bases mas debiles que las aminas alifaticas sencillas (tabla 19-3). La menor basicidad 
se debe a la deslocalizacion por resonancia de los electrones no enlazados en la amina libre. 
La figura 19-5 muestra como la estabilizacion de los reactivos (la amina libre) hace a las ami- 
nas menos basicas. En la anilina, el traslape entre el anillo aromatico y el orbital que contiene 
el par de electrones no enlazados del nitrogeno estabiliza dicho par y lo hace menos reactivo. 






H — N: 



\ 



X 



h 3 c— n; 



\ 



H 

/ 

\ 

H 

H 

X 

\ 

H 




anilina en el ion anilinio 

estabilizada por el traslape con el anillo no es posible el traslape 




amina aromatica 



■ FIGURA 19-5 

La anilina se estabiliza mediante el 
traslape del par de electrones no 
enlazados con el anillo aromatico. 

En el ion anilinio no es posible dicho 
traslape. 
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E1 traslape se pierde en el ion anilinio, por lo que el reactivo (anilina) esta mas estabilizado en 
comparacion con el producto. La reaccion se desplaza hacia la izquierda y la anilina es menos 
basica que la mayoria de las aminas alifaticas. 

Los efectos de resonancia tambien influyen en la basicidad del pirrol. Esta es una base muy 
debil con un p K b de alrededor de 15. Como explicamos en el capftulo 15, el pirrol es aromatico 
debido a que los electrones no enlazados en el nitrogeno estan localizados en un orbital p, y 
contribuyen al sexteto aromatico. Cuando el nitrogeno del pirrol es protonado, el pirrol pierde 
su estabilizacion aromatica. Por tanto, la protonacion en el nitrogeno es desfavorable y el pirrol 
es una base muy debil. 



0 n - h 

pirrol 

(aromatico) 



K h 



+ H,0 + 



K h = 10- 



H 

rO + 

protonado 
(no aromatico) 



OH 



Efectos de hibridacion Nuestro estudio de los alquinos terminales (seccion 9-6) mostro 
que los electrones estan mas unidos cuando esta en orbitales con mayor caracter s. Este princi- 
pio ayuda a explicar por que las aminas insaturadas tienden a ser bases mas debiles que las 
aminas alifaticas sencillas. Por ejemplo, en la piridina, los electrones no enlazados ocupan un 
orbital sp 2 , con caracter v mas grande y los electrones se mantienen mas unidos al nitrogeno que 
aquellos en el orbital sp 3 de una amina alifatica. Los electrones no enlazados de la piridina 
estan menos disponibles para enlazarse a un proton. Sin embargo, la piridina no pierde su aro- 
maticidad en la protonacion y es una base mucho mas fuerte que el pirrol. 



H 




N = 



con hibridacion sp~ 
(menos basico) 



piridina, p/L b = 8.75 




con hibridacion sp 3 
(mas basico) 



E1 efecto del incremento del caracter .y en la basicidad es aun mas pronunciado en los nitrilos con 
hibridacion sp. Por ejemplo, el acetonitrilo tiene un p K b de 24, lo que muestra que es una base 
muy debil. En efecto, se requiere un acido mineral concentrado para protonar el acetonitrilo. 

con hibridacion sp 

CH 3 — C = N : base muy debil 

pK b = 24 



PROBLEMA 19-6 

Clasifique cada conjunto de compuestos en orden de basicidad creciente. 

(a) NaOH, NH 3 , CH^NH^, Ph — NH 3 (b) anilina, />metilanilina, p-nitroanilina 
(c) anilina, pirrol, piridina, piperidina (d) pirrol, imidazol, 3-nitropirrol 
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Sales de aminas 



La protonacion de una amina produce una sal de amina. La sal de amina esta compuesta por 
dos tipos de iones: el cation de la amina protonada (un ion amonio) y el anion derivado del 
acido. Las sales de aminas sencillas se conocen como sales de amonio sustituidas. Las sales 
de aminas complejas usan los nombres de la amina y del acido que la conforman. 



CH 3 CH 2 CH 2 — NH 2 + 
»-propilamina 



HCl 

acido clorhfdrico 



ch 3 ch 2 ch 2 — NH 3 + “C1 

cloruro de n-propilamonio 
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(CH 3 CH 2 ) 3 N: 

trietilamina 



+ h 2 so 4 

acido sulfurico 




piridina 



o 

II 

+ H — O — C — CH 3 

acido acetico 



(CH 3 CH 2 ) 3 NH + HS0 4 

hidrogeno sulfato 
de trietilamonio 




o 

II 

c-ch 3 



acetato de piridinio 



Las sales de aminas son solidos no volatiles, ionicos y con puntos de fusion altos. Son mucho 
mas solubles en agua que las aminas precursoras y solo son ligeramente solubles en disolventes 
organicos no polares. 

La formacion de las sales de aminas puede usarse para aislar y caracterizar las aminas. 
La mayorfa de las aminas que contienen mas de seis atomos de carbono son relativamente 
insolubles en agua. En acidos diluidos acuosos, estas aminas forman sus sales de amonio co- 
rrespondientes y se disuelven. La formacion de una sal soluble es una prueba caracterfstica 
para el grupo funcional amina. 



R 3 N:, 

amina “libre” 
(insoluble en agua) 



HCl ac. 
NaOH ac. 




3 in n C1 
sal de amina 
(soluble en agua) 



Podemos usar la formacion de las sales de aminas para separar las aminas de compuestos 
menos basicos (figura 19-6). Cuando se agita una solucion de amina con una mezcla de dos 
fases de eter y agua, la amina se disuelve en su mayorfa en la capa eterea. A1 separar el agua 
(con impurezas inorganicas) y adicionar acido diluido, la amina se protona y disuelve en su 
mayorfa en la fase acuosa. A1 separar el eter (con las impurezas organicas), adicionar una fase 
de eter nueva, y despues adicionar NaOH diluido se hace alcalina la disolucion acuosa y se 




insoluble en H 2 0 



( 1 ) eliminacion de la fase acuosa 

(2) adicion de HCl diluido 



HCl 

> 




R,NH C1 



insoluble en eter 
soluble en H 2 0 



(1) eliminacion de la fase 
eterea 

(2) adicion de NaOH 

— -> 

(3) adicion de eter nuevo 



NaOH 

> 




R 3 N: 

soluble en eter 
insoluble en H 2 0 



mezcla 

(amina + impurezas) 



agitar con 
eter/agua 



eter 



agua 




■ FIGURA 19-6 

La basicidad de una amina puede usarse para su purificacion. La amina es en un principio mas soluble en eter que en agua. La adicion de 
HCl diluido la convierte a la sal del acido soluble en agua. La neutralizacion con NaOH regenera la amina libre. 
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La efedrina es el componente prin- 
cipal en el Ma Huang, un remedio 
herbolario que se uso originalmente 
para tratar el asma. Este se anuncia 
ahora como un remedio "natural" 
para mejorar el estado de animo, 
reducir la fatiga y perder peso, pero 
estos efectos estimulantes en el 
corazon pueden serfatales. 




E1 hidrocloraro de cocafna con 
frecuencia se divide en “lfneas” en 
un espejo y despues se esnifa (aspira). 
La cocafna “crack” se vende como 
“piedras”, las cuales se fuman de 
manera comun en una pipa. 



agita, lo cual desprotona a la amina. La amina libre se disuelve en la nueva fase eterea, la cual 
se separa y se destila para obtener la amina pura. 

Muchos farmacos y otras aminas biologicas importantes se almacenan y usan como sus 
sales. Las sales de aminas son menos propensas a la descomposicion por oxidacion y otras reac- 
ciones, y practicamente no tienen olor a pescado. Las sales son solubles en agua y con facilidad 
se convierten en disoluciones para jarabes e inyectables. 

Como un ejemplo, el farmaco efedrina se usa mucho en medicinas contra las alergias y los 
resfriados. La efedrina funde a 79 °C, tiene un olor desagradable a pescado y es oxidada por el 
aire formando productos inactivos indeseables. E1 hidrocloruro de efedrina funde a 217 °C, no 
se oxida con facilidad y practicamente no tiene olor. 
hidrocloraro para los medicamentos. 

OH CH 3 CH 3 

I I I 

CH — CH — NH + HCl » 

efedrina pf 79 °C, hidrocloraro de 

maloliente, se oxida efedrina pf 217 °C, 

con facilidad por el aire sin olor, estable 

La qufmica de las sales de aminas desempena un papel importante en el trafico de drogas 
ilfcitas. Por ejemplo, la cocafna es por lo general contrabandeada y “aspirada” como su sal de 
hidrocloraro, la cual es mas estable y produce menos olor para alertar a las autoridades. Fumar 
cocafna produce un efecto mas intenso (y una mayor adiccion) debido a la absorcion rapida por 
los tejidos de los pulmones. Pero el hidrocloruro de cocafna no es volatil; tiende a descompo- 
nerse antes de vaporizarse. Tratando el cloruro de cocafna con hidroxido de sodio y extrayen- 
dolo en eter se convierte de nuevo a la “base libre” volatil para fumarla. La produccion de la 
“base libre” de la cocafna es peligrosa debido a que involucra grandes cantidades de eter. Una 
alternativa mas simple es mezclar la pasta del hidrocloraro de cocafna con bicarbonato de sodio 
y dejar que se seque para formar “piedras”. Esta mezcla se llama “cocafna crack”, debido a que 
produce un sonido crajiente cuando se calienta. 




Por supuesto, se prefieren las sales de 




OH CH 3 CH 3 
ch — CH — nh 2 Cl“ 




hidrocloraro de cocafna 



“base libre” de la cocafna 
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Sales de aminas 
como catalizadores 
de transferencia 
de fase 



Las sales de amonio cuaternario (R^N^ - X) son muy utiles porque son algo solubles en agua y en 
disolventes organicos no polares. Funcionan como catalizadores de transferencia de fase para 
transferir reactivos ionicos a los disolventes organicos, en los cuales de otra manera no podrian di- 
solverse. Como un ejemplo, considere la reaccion que se muestra en la figura 19-7. Esta reaccion 
genera diclorocarbeno (:CCl 2 ) por una alfa eliminacion usando hidroxido de sodio (vea la seccion 
8-1 1B). E1 diclorocarbeno se adiciona al ciclohexeno para formar un nuevo anillo de ciclopropano. 

En la figura 19-7 el matraz de la izquierda muestra la reaccion antes de adicionar un cata- 
lizador de transferencia de fase. E1 agua forma la capa superior y el cloroformo forma la capa in- 
ferior. E1 hidroxido de sodio se disuelve en agua pero no en cloroformo, por lo que esta totalmente 
en la capa acuosa. E1 ciclohexeno se disuelve en cloroformo pero no en agua, por lo que esta to- 
talmente en la capa de cloroformo. Ocurre una reaccion muy pequena en estas condiciones, aun 
usando un agitador de alta velocidad. 

E1 matraz de la derecha muestra la reaccion despues de adicionar el cloruro de tetrabutilamonio, 
un catalizador de transferencia de fase. E1 ion tetrabutilamonio forma un par ionico con el ion hi- 
droxido. Este par ionico tiene grapos alquilo grandes que mejoran su solubilidad en disolventes 
organicos, por lo que puede migrar (ayudado por la agitacion de alta velocidad) a la capa de cloro- 
formo. En la fase organica, el ion hidroxido es mas reactivo que en la fase acuosa debido a que 
pierde la solvatacion de las moleculas de agua. E1 hidroxido reacciona con el cloroformo para formar 
diclorocarbeno, el cual reacciona con el ciclohexeno para generar el correspondiente ciclopropano. 
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Reaccion total 




Mecanismo 



1. Fase acuosa 




Bu 4 N + C1 + Na + OH ? 


» Bu 4 N h OH + Na + C1 




cloruro de 
tetrabutilamonio 


(par ionico) 



2. Fase organica 




■ FIGURA 19-7 

Uso de un catalizador de transferencia de fase. Este ejemplo muestra la reaccion del ciclohexeno y el cloroformo, ambos 
insolubles en agua, con una disolucion acuosa de hidroxido de sodio al 50 por ciento. 



Otros aniones pueden transferirse a las fases organicas por el catalizador de transferen- 
cia de fase tetraalquilamonio. Por ejemplo, el cianuro de sodio (NaCN) no es soluble en la ma- 
yorfa de los disolventes organicos, pero el ion cianuro ( _ CN) puede usarse como un nucleofilo 
en disolventes organicos en condiciones de transferencia de fase, como se muestra aquf. A1 
igual que el ion hidroxido, el ion cianuro es un nucleofilo mas fuerte en la fase organica debido 
a que no esta solvatado por las moleculas de agua. 

Bu 4 N + ~C1 + Na + CN ?=± Bu 4 N ' CN + Na f Cl (fase acuosa) 

insoluble en la fase organica 

Bu 4 N + ~CN + R — CH 2 — C1 > R — CH 2 -C=N + Bu 4 N + “C1 (fase organica) 

soluble en la fase organica un nitrilo 
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19-9 



Espectroscopia 
de aminas 



19-9A Espectroscopia infrarroja 

La absorcion IR mas confiable de las aminas primarias y secundarias es el estiramiento N — H 
cuya frecuencia aparece entre 3200 y 3500 cm 1 . Ya que esta absorcion es con frecuencia 
amplia, se confunde con facilidad con la absorcion O — H de un alcohol. Sin embargo, en la 
mayoria de los casos, uno o mas picos son visibles en la region del estiramiento ancho N — H 
del espectro de una amina. Las aminas primarias (R — Nfp) por lo general producen dos picos 
anchos N — H, a partir de estiramientos simetrico y antisimetrico. Las aminas secundarias 
(R 2 N — H) por lo general producen solo un pico, y las aminas terciarias (R 3 N) no producen ab- 
sorciones N — H. 

En la figura 19-8 aparecen las absorciones N — H caracterfsticas como dos picos en la par- 
te superior del pico ancho N — H en el espectro IR de la propan-l-amina, una amina primaria. 
E1 problema 19-7 contrasta el estiramiento N — H de una amina secundaria con el de una amina 
primaria y el estiramiento O — H de un alcohol. 

Aunque el espectro IR de una amina tambien contiene absorciones resultantes de las 
vibraciones de los enlaces C — N, estas vibraciones aparecen alrededor de 1000 a 1200 cm 1 , 
en la misma region que las vibraciones C — C y C — O. Por tanto, no son muy utiles para iden- 
tificar una amina. 
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■ FIGURA 19-8 

Espectro (de) infrarrojo de la propan-l-amina. Observe las absorciones del estiramiento N — H caracterfsticas a 3300 y 3400 cm -1 . 
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19-9B Espectroscopia de RMN de proton 

Como los protones O — H de los alcoholes, los protones N — H de las aminas absorben a des- 
plazamientos quimicos que dependen de la extension de los enlaces por puentes de hidrogeno. 
E1 disolvente y la concentracion de la muestra influyen en el enlace por puentes de hidrogeno y, 
por tanto, en el desplazamiento quimico. Los desplazamientos qufmicos N — H comunes apare- 
cen en el intervalo de S1 a 54. 

Otra similitud entre los protones O — H y N — H es su caracterfstica, en muchos casos, para 
no mostrar un desdoblamiento espfn-espm. En algunas muestras, los protones N — H se inter- 
cambian de una molecula a otra a una velocidad que es mas rapida que la escala de tiempo del 
experimento de la RMN, y los protones N — H no muestran el acoplamiento magnetico. En oca- 
siones los protones N — H de una amina muy pura mostraran un desdoblamiento limpio, pero 
estos casos son raros. Por lo regular, los protones N — H aparecen como senales anchas. Una 
senal ancha puede despertar sospecha de que hay protones N — H. Como con los protones 
O — H, una senal de protones N — H disminuye o desaparece despues de la agitacion de la mues- 
tra con D 2 0. 

E1 nitrogeno no es tan electronegativo como el oxfgeno y los halogenos, por lo que los 
protones en los atomos de carbono a de las aminas no estan tan desprotegidos. Los protones de 
los atomos de carbono a de una amina por lo general presentan senales entre 52 y 53, pero la 
posicion exacta depende de la estructura y la sustitucion de la amina. 

CH 3 — NR 2 R — ch 2 — nr 2 r 2 ch— NR 2 

metilo 5 2.3 metileno 5 2.7 metino 5 2.9 

Los protones que son beta a un atomo de nitrogeno muestran un efecto mucho menor, por 
lo general presentando senales en el intervalo 51.1 a 51.8. Estos desplazamientos quimicos 
provocan un movimiento de campo bajo de alrededor de 0.2 ppm como resultado de una inter- 
accion beta. E1 espectro de RMN de la propan-l-amina (figura 19-9) muestra estos desplaza- 
mientos qulmicos caracterfsticos. 

protones y protones /3 protones a 

\ \ / 

CH 3 — CH 2 — CH 2 — N H 2 

50.9 51.4 5 2.6 variable (5 1.7 en este espectro) 
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■ FIGURA 19-9 

Espectros de RMN de proton y 13 C de la propan-l-amina. 



5 

5 (ppm) 




888 



CAPlTULO 19 Aminas 



19-9C Espectroscopia de RMN de carbono 

E1 atomo de carbono a enlazado al nitrogeno de una amina por lo general muestra un desplaza- 
miento quimico de aproximadamente 30 a 50 ppm. Este intervalo concuerda con nuestra regla 
general de que un atomo de carbono muestra un desplazamiento qufmico 20 veces tan grande 
como el proton enlazado a este. Por ejemplo, en la propan-l-amina (figura 19-9), el atomo de 
carbono a presenta una senal a 45 ppm, mientras que sus protones aparecen a 2.7 ppm. E1 car- 
bono /3 esta menos desprotegido, presentando una senal a 27 ppm, comparado con la senal del 
proton a 1 .5 ppm. E1 atomo de carbono y muestra un efecto pequeno de la presencia del atomo 
de nitrogeno, y aparece a 11 ppm. La tabla 19-4 muestra los desplazamientos quimicos de la 
RMN de carbono de algunas aminas representativas. 



TABLA 19-4 



Desplazamientos qufmicos de RMN de carbono de algunas aminas representativas 


S y 


P 


a 










ch 3 - 


-nh 2 


metanamina 






26.9 








ch 3 


— ch 2 - 


-nh 2 


etanamina 




17.7 


35.9 






ch 3 


— ch 2 


— ch 2 - 


-nh 2 


propan-l-amina 


11.2 


27.3 


44.9 






ch 3 — ch 9 


— ch 2 


— ch 2 - 


-nh 2 


butan-l-amina 


14.0 20.4 


36.7 


42.3 







PROBLEM A 19-8 

Los espectros de RMN de proton y 13 C de un compuesto de formula C 4 H 11 N se muestran aqui. Determine la estructura de esta amina y proporcione 
las asignaciones de las senales para todos los protones en la estructura. 

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 



CDCI 3 




10 9876543210 

S (ppm) 



PROBLEM A 19-9 

Los desplazamientos quimicos de RMN de carbono de la dietilmetilamina, piperidina, propan-l-ol 
y propanal son los siguientes. Determine cual espectro corresponde a cada estructura y muestre que 
atomo(s) de carbono es (son) responsable(s) para cada senal. 

(a) 25.9,27.8,47.9 (b) 12.4,41.0,51.1 (c) 7.9,44.7,201.9 (d) 10.0,25.8,63.6 
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19-9D Espectrometria de masas 

La primera informacion que proporciona el espectro de masas es la masa molecular. Los com- 
puestos estables que contienen solo carbono, hidrogeno, oxigeno, cloro, bromo y yodo produ- 
cen iones moleculares con numeros de masa pares. La mayorfa de sus fragmentos tienen 
numeros de masa impares. Este es debido a que el carbono y el oxfgeno tienen valencias 
y numeros de masa pares, y el hidrogeno, cloro, bromo y yodo tienen valencias y numeros de 
masa impares. 

E1 nitrogeno tiene una valencia impar y un numero de masa par. Cuando un atomo de ni- 
trogeno esta presente en una molecula estable, la masa molecular es impar. De hecho, cada vez 
que un numero impar de atomos de nitrogeno esta presente en una molecula, el ion molecular 
tiene un niimero de masa impar. La mayorfa de los fragmentos tienen mimeros de masa pares. 

La fragmentacion mas comiin de las aminas es la ruptura a para formar un cation estabi- 
lizado por resonancia: un ion iminio. Este ion es tan solo una version protonada de una imina 
(seccion 18-16). 
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ruptura a ion iminio 



La figura 19-10 muestra el espectro de masas de la butilpropilamina. E1 pico base ( m/z 72) 
corresponde a una ruptura a con perdida de un radical propilo para formar un ion iminio es- 
tabilizado por resonancia. Una ruptura a similar, con perdida de un radical etilo, produce el 
pico a m/z 86. 
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CH 3 CH 2 CH 2 — N — CH 2 < > CH 3 CH 2 CH 2 — N =CH 2 



butilpropilamina, mlz 1 15 ion iminio, m/z 72 perdida de CH 3 CH 2 CH 2 ‘ 





r 86 H 


+ 


H 


H 


ch 3 ch 2 - 


-ch 2 — N — CH 2 CH 2 CH 2 CH 3 


> 


CH 2 — N — CH 2 CH 2 CH 2 CH 3 <— 


— » ch 2 =n — ch 2 ch 2 ch 2 ch 3 



butilpropilamina, mlz 115 ion iminio, mlz 86 perdida de CH 3 CH 2 ' 



■ FIGURA 19-10 

Espectro de masas de la butilpropilamina. Observe el numero de masa impar del ion molecular y los numeros de masas pares de la 
mayorfa de los fragmentos. E1 pico base corresponde a una ruptura a en el grupo butilo, produciendo un radical propilo y un ion 
iminio estabilizado por resonancia. 
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PROBLEM A 19-10 

(a) Muestre como ocurre la fragmentacion para producir el pico base a m/z 58 en el espectro de masas de la etilpropilamina, mostrado aqui. 

(b) Muestre como una ruptura similar en el grupo etilo produce un ion de m/z 72. 

(c) Explique por que el pico a m/z 72 es mucho menos abundante que uno a m/z 58. 




mlz 



19-10 



Reacciones de 
aminas con cetonas y 
aldehfdos (repaso) 



En contraste con otros grupos funcionales, estudiaremos las reacciones de aminas antes de 
que estudiemos sus smtesis. Este metodo es mejor debido a que la mayorfa de las smtesis 
de aminas involucra las reacciones de aminas. Comienzan con una amina (o amoniaco) y la adi- 
cion de grupos para formar aminas mas sustituidas. A1 estudiar primero las reacciones, 
podemos comprender facilmente como usar estas reacciones para convertir aminas mas sen- 
cillas a aminas mas complejas. 

En la seccion 18-16 explicamos que las aminas atacan a las cetonas y aldehldos. Cuando 
este ataque nucleofilico es seguido por la deshidratacion, resulta una imina (base de Schiff). 
La reaccion analoga de un derivado de hidracina produce una hidrazona y la reaccion con 
hidroxilamina forma una oxima. En la seccion 19-19 usaremos estas reacciones para sinteti- 
zar aminas. 









0 


Y 


./ Y 


Y = 


H o alquilo 


produce una imina 


HO :N — H 


N 


Y = 


OH 


produce una oxima 




H+ \ / H+ 




Y = 


NHR 


produce una hidrazona 


C + Y— NH^ 

/ \ , 

R R 

cetona o aldehfdo 


/ C \ , 

R R 

carbinolamina 


/C N + H 2 o 
R R' 

derivado 
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Sustitucion 
aromatica de 
arilaminas y piridina 



19-HA Sustitucion electrofilica aromatica de las arilaminas 

En una arilamina, los electrones no enlazados en el nitrogeno ayudan a estabilizar los inter- 
mediarios resultantes del ataque electrofilico en la posicion orto o para respecto al grupo 
amina. Como resultado, los grupos amino son grupos activadores fuertes y orto-, para- direc- 
tores. La figura 19-11 muestra los complejos sigma involucrados en la sustitucion orto y 
para de la anilina. 

Las reacciones siguientes muestran la halogenacion de los derivados de anilina, la cual 
ocurre rapidamente sin un catalizador. Si usamos un exceso de reactivo, todas las posiciones 
no sustituidas orto y para respecto al grupo amino se sustituyen. 
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■ FIGURA 19-11 

E1 grupo amino es un activador fuerte y 
orto-, para-director. Los electrones no 
enlazados en el nitrogeno estabilizan 
el complejo a cuando ocurre el ataque 
a las posiciones orto y para. 




anilina 



Br 2 en exceso 
NaHC0 3 * 




2,4,6-tribromoanilina 




o-nitroanilina 




4,6-dicloro-2-nitroanilina 



Sin embargo, se debe tener cuidado en las reacciones con derivados de anilina. Los reactivos 
muy acidos protonan el grupo amino, produciendo una sal de amonio que tiene una carga total 
positiva. E1 grupo — NH 3 + es un desactivador fuerte (y permite la sustitucion meta). Por tanto, 
los reactivos muy acidos son inadecuados para la sustitucion electrofflica de las anilinas. Los 
acidos oxidantes (como los acidos nftrico y sulfurico) pueden oxidar el grupo amino, pro- 
duciendo la descomposicion y reacciones violentas ocasionales. En la seccion 19-13 explicare- 
mos como el grupo amino puede ser acilado para disminuir su basicidad y permitir la susti- 
tucion con una arnplia variedad de electrofilos. 




acido fuerte 



+ 




desactivado 



HN0 3 (conc.) 
H 2 SO 4 (conc.) 



oxidacion del grupo — NH 2 
(puede quemarse o explotar) 
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19-llB Sustitucion electrofilica aromatica de la piridina 

En las reacciones de sustitucion electrofflica aromatica, la piridina se parece a un benceno 
fuertemente desactivado. Las reacciones de Friedel-Crafts fallan por completo y otras sustitu- 
ciones requieren condiciones muy fuertes. La desactivacion resulta del efecto atractor de den- 
sidad electronica del atomo de nitrogeno electronegativo. Sus electrones no enlazados son 
perpendiculares al sistema ir y no pueden estabilizar el intermediario con carga positiva. Cuan- 
do la piridina reacciona, produce una sustitucion en la posicion 3, analoga a la sustitucion 
meta mostrada por los derivados de benceno desactivados. 



MECANISMO 19-1 



Sustitucion electrofilica aromatica de la piridina 



Paso 1: el ataque ocurre en la posicion 3. 





Paso 2: la perdida de un proton forma el producto. 




3-nitropiridina 

(observada) 



En comparacion, considere el intermediario poco estable que se formaria por el ataque en la 
posicion 2. 



No se observa el ataque en la posicidn 2 (o posicion 4 ). 




piridina 




no octeto, 
poco estable 







+ H + 



2-nitropiridina 
(no observada) 



E1 ataque electrofflico a la piridina en la posicion 2 forma un intermediario inestable, con 
una de las estructuras de resonancia que muestra una carga positiva y solo seis electrones en 
el nitrogeno. En contraste, las tres formas de resonancia del intermediario a partir del ataque 
en la posicion 3 colocan la carga positiva en los atomos de carbono menos electronegativos. 

La sustitucion electrofflica de la piridina es difrcil porque el atomo de nitrogeno es atacado 
por electrofilos y adquiere una carga positiva. E1 ion piridinio con carga positiva es aun mas 
resistente que la piridina a la sustitucion electrofflica. 




piridina electrofilo ion piridinio 

(menos reactivo) 
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PROBLEM A 19-11 

Proponga un mecanismo para la nitracion de la piridina en la posicion 4 y muestre por que esta orien- 
tacion no es favorecida. 



Aquf se muestran dos sustituciones electrofilicas de la piridina. Observe que estas reac- 
ciones requieren de condiciones drasticas, y los rendimientos van de bajos a regulares. 




H 

piridina acido piridin-3-sulfonico 

(protonado) (70%) 



PROBLEM A 19-12 

Proponga un mecanismo para la sulfonacion de la piridina, indicando por que la sulfonacion ocurre en 
la posicion 3 . 



19-llC Sustitucion nucleofilica aromatica de la piridina 

La piridina esta desactivada hacia el ataque electrofrlico, pero esta activada hacia el ataque por 
nucleofilos ricos en densidad electronica; es decir, esta activada hacia la sustitucion nucleofrli- 
ca aromatica. Si existe un buen grupo saliente en cualquiera de las posiciones 2 o 4, puede ata- 
car un nucleofilo y desplazar el grupo saliente. La siguiente reaccion muestra el ataque 
nucleofrlico en la posicion 2. E1 intermediario esta estabilizado por la deslocalizacion de la 
carga negativa hacia el atomo de nitrogeno electronegativo. Esta estabilizacion no es posible 
si el ataque ocurre en la posicion 3 . 



MECANISMO 19-2 



Sustitucion nucleofflica aromatica de la piridina 



Paso 1: el ataque nucleofrlico en la posicion 2 (o en la posicion 4) forma un intermediario estabilizado. 





Paso 2: la eliminacion del grupo saliente forma el producto. 
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Ataque nucleofllico en la posicidn 3 (no observado). 




(sin deslocalizacion de la carga negativa sobre el nitrogeno) 



PROBLEMA 19-13 

Hemos considerado la sustitucion nucleofflica aromatica de la piridina en las posiciones 2 y 3 pero no 
en la posicion 4. Complete los tres casos posibles mostrando el mecanismo para la reaccion del ion 
metoxido con la 4-cloropiridina. Muestre como se estabiliza el intermediario mediante la desloca- 
lizacion de la carga hacia el atomo de nitrogeno. 



PROBLEMA 19-14 

(a) Proponga un mecanismo para la reaccion de la 2-bromopiridina con el amiduro de sodio para 
producir la 2-aminopiridina. 

(b) Cuando la 3-bromopiridina se usa en esta reaccion, se requieren condiciones de reaccion fuertes 
y resulta una mezcla de la 3-aminopiridina y la 4-aminopiridina. Proponga un mecanismo para 
explicar este resultado inesperado. 



19-12 



Alquilacion de 
aminas por haluros 
de alquilo 



Las aminas reaccionan con haluros de alquilo primarios para formar haluros de alquilamonio. 
La alquilacion se lleva a cabo por el mecanismo de Sjy2, por lo que no es factible con haluros 
terciarios debido a que estan muy impedidos. Los haluros secundarios con frecuencia produ- 
cen rendimientos bajos, con la eliminacion que predomina sobre la sustitucion nucleofflica. 

2 + R'— CH 2 ^-Br * CH 2 — R' "Br 

haluro primario sal de una amina secundaria 



Desafortunadamente, la sal formada en un principio puede desprotonarse. La amina secundaria 
resultante es nucleofflica y puede reaccionar con otra molecula del haluro. 



R — NHt — CH 9 — R ' “Br + R— NH 9 



— CH 2 — R' 

arnina 2° 



+ R — NH 3 “Br 



CH 9 — R' 



CH 2 — R' + R' — CH 2 — ^Br 



amina 2° 



R — NH — CH 9 — R' “Br 

sal de una amina terciaria 



La desventaja de la alquilacion directa reside en que no se detiene en el paso deseado. In- 
cluso si solo se adiciona un equivalente del haluro, algunas moleculas de amina reaccionaran 
una vez, algunas dos veces y otras tres veces (para formar la sal de tetraalquilamonio). Otras no 
reaccionaran. E1 resultado es una mezcla compleja. 

La alquilacion de las aminas puede dar buenos rendimientos de los productos de 
alquilacion deseados en dos tipos de reacciones: 

1. Alquilacidn “exhaustiva” a la sal de tetraalquilamonio. Las mezclas de diferentes pro- 
ductos alquilados se evitan si se adiciona haluro de alquilo suficiente para alquilar la 
amina cuantas veces sea posible. Esta alquilacion exhaustiva forma una sal de 
tetraalquilamonio. Una base moderada (con frecuencia NaHCCL, o NaOH diluido) se adi- 
ciona para desprotonar las aminas alquiladas intermediarias y neutralizar las cantidades 
grandes de HX formado. 

ch 3 ch 2 ch 2 — nh 2 + 3 ch 3 — I > ch 3 ch 2 ch 2 — n(ch 3 ) 3 I 

( 90 %) 




19-13 Acilacion de aminas por cloruros de acido 



895 



PROBLEM A 19-15 

Proponga un mecanismo que muestre las alquilaciones individuales para formar esta sal de amonio cua- 
ternario. 



2. Reaccion con un gran exceso de amoniaco. Debido a que el amoniaco es barato y tiene 
una masa molecular baja, es conveniente usarlo en grandes cantidades. La adicion de 
un haluro de alquilo primario a un gran exceso de amoniaco forma la amina primaria y la 
probabilidad de la dialquilacion es pequena. E1 amoniaco en exceso simplemente se 
elimina evaporandolo. 



NEL 



R— CH 2 — X 



13 , iv v.,,2 ^ 

10 moles 1 mol 



R — CH 2 “X 



PROBLEM A 19-16 

Muestre como usarfa la alquilacion directa para sintetizar los siguientes compuestos. 
(a) yoduro de benciltrimetilamonio (b) pentan- 1 -amina (c) bencilamina 



Las aminas primarias y secundarias reaccionan con haluros de acido para formar amidas. Esta 
reaccion es una sustitucidn nucleofilica en el grupo acilo: la sustitucion de un grupo saliente en 
el carbono del grupo carbonilo por un nucleofilo. En los capftulos 20 y 21 estudiaremos la sus- 
titucion nucleofllica en el grupo acilo con mas detalle. En este caso, la amina sustituye al ion 
cloruro. 



O 



O 






+ R — C — C1 



R — C — + HCl 
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Acilacion de aminas 
por cloruros de acido 



La amina ataca al grupo carbonilo de un cloruro de acido de manera identica que el ataque al 
grupo carbonilo de una cetona o aldehldo. E1 cloruro de acido es mas reactivo que una cetona o 
un aldehldo debido a que el atomo de cloro electronegativo atrae la densidad electronica del 
carbono del grupo carbonilo, haciendolo mas electrofrhco. E1 atomo de cloro en el interme- 
diario tetraedrico es un buen grupo saliente. E1 intermediario tetraedrico elimina el cloruro para 
formar la amida. Con frecuencia se adiciona una base como la piridina o el NaOH para neu- 
tralizar el HCl formado. 



MECANISMO 19-3 



Acilacion de una amina por un cloruro de acido 



Paso 1: un nucleofilo ataca al grupo carbonilo muy electrofrhco del cloruro de acido para 
formar un intermediario tetraedrico. 



O 



;) 

R — C — C1 + 



cloruro de acido 



O” 

I 

+ R — C — C1 

. I 

+ NH 2 — R' 

intermediario tetraedrico 



Paso 2: el intermediario tetraedrico elimina el ion cloruro. 




R— C^Cl 

+ NH 2 — R' 

intermediario tetraedrico 



Paso 3: la perdida de un proton forma la amida. 




O H O H C1 

R — C— NH — R' » R — C — NH — R' 

Q - amida 
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Ejemplo 




O 

c — C1 



+ 




La amida producida en esta reaccion por lo general no experimenta acilacion posterior. Las 
amidas son estabilizadas por una estructura de resonancia que involucra a los electrones no en- 
lazados del nitrogeno y que deja una carga positiva en el nitrogeno. Como un resultado, las ami- 
das son mucho menos basicas y menos nucleofilicas que las aminas. 



O 

R — C — 



/ 

N: 

\ 



H 


?" H 




/ 




-» R— C=N+ 




\ 


R' 


R' 



estabilizacion por resonancia de una amida 



La poca basicidad de las amidas tiene una gran utilidad en la sustitucion electrofilica aro- 
matica. Por ejemplo, si el grupo amino de la anilina se acetila para formar acetanilida, la amida 
resultante es todavia un grupo activante y orto-, para- director. Sin embargo, a diferencia de 
la anilina, la acetanilida puede tratarse con reactivos acidos (y oxidantes moderados) como se 
muestra a continuacion. Los grupos arilamino con frecuencia se acilan antes de realizar susti- 
tuciones adicionales en el anillo, y el grupo acilo se elimina despues mediante una hidrolisis 
acida o basica (seccion 21-7C). 




N0 2 no 2 

p-nitroanilina 



PROBLEM A RESUELTO 19-1 

Muestre como podria llevar a cabo la conversion sintetica siguiente con un buen rendimiento. 





SOLUCION 



Intentar la acilacion de Friedel-Crafts de la anilina tendria varios problemas. E1 grupo amino libre 
puede atacar tanto al cloruro de acido como al catalizador que es un acido de Lewis . 




H 



+ complejos 
de aluminio 
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Podemos controlar la nucleofilicidad del grupo amino de la anilina convirtiendola a una amida, 
la cual es todavia activadora y orto- , para - directora en la reaccion de Friedel-Crafts. La acilacion, se- 
guida por la hidrolisis de la amida, forma el producto deseado. 




PROBLEMA 19-17 

Proporcione los productos esperados a partir de las siguientes reacciones. 
(a) cloruro de acetilo + etilamina 




o 

II 

(C) CH 3 — (CH 2 ) 4 — c — C1 + 




cloruro de benzoilo dimetilamina 



cloruro de hexanoilo 



piperidina 



Los cloruros de sulfonilo son los cloruros de acido de los acidos sulfonicos. Como los cloruros 
de acilo, los cloruros de sulfonilo son muy electrofrlicos. 



O 

R — C — OH 



un acido carboxflico 



O 

R — C — C1 



un cloruro de acilo 
(cloruro de acido) 



o 

II 

R — S — OH 

II 

O 

un acido sulfonico 



O 

R — S — C1 
O 

un cloruro de sulfonilo 
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Formacion de 
sulfonamidas 



Una amina primaria o secundaria ataca a un cloruro de sulfonilo y desplaza el ion cloruro 
para formar una amida. A las amidas de los acidos sulfonicos se les llama sulfonamidas. Esta 
reaccion es similar a la formacion de un ester de un acido sulfonico a partir de un cloruro de 
sulfonilo (como el cloruro de tosilo) y un alcohol (seccion 11-5). 






R' — NH 




NaOH 



cloruro de sulfonilo 



o cr 

R — S — NH — R' 

II <-| 

O H 

l—:OH 



O 

R — S — NHR' 

O h 2 o cr 

sulfonamida 



Los farmacos sulfa son una clase de sulfonamidas que se usan como agentes antibacte- 
riales. En 1936, se descubrio que la sulfanilamida era efectiva contra las infecciones causadas 
por los estreptococos. La sulfanilamida se sintetiza a partir de la acetanilida (teniendo el grupo 
amino protegido como una amida) por clorosulfonacion seguido por el tratamiento con amo- 
niaco. La reaccion final es la hidrolisis del grupo protector para formar la sulfanilamida. 
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0 

H C-CH 3 

N 




o 

Cl— S— OH 
O 



acetanilida 



o 


0 


L C-CH 3 

N 

T 


H .C CH 3 

N 
1 


O 


9 


1 

>=s=o 


o=s=o 


C1 


:NH 2 



HCl dil. 
calor 




o=s=o 



:NH 2 

sulfanilamida 



Durante la Segunda Guerra Mundial 
los soldados estadounidenses carga- 
ban un botiquin que contenia sulfa- 
nilamida en polvo y en tabletas. Los 
medicos ponian el polvo en las heri- 
das abiertas para combatir la infec- 
cion y las tabletas se usaban para 
prevenir y tratar la gangrena, neu- 
monia y otras enfermedades cau- 
sadas en el campo de batalla. 



PROBLEM A 19-18 

(.Que sucederia en la sfntesis de la sulfanilamida si el grupo amino no fuera protegido como una amida 
en el paso de la clorosulfonacion? 



La actividad biologica de la sulfanilamida ha sido estudiada en detalle. Parece que la 
sulfanilamida es un analogo del acido p-aminobenzoico. Los estreptococos usan el acido 
p-aminobenzoico para sintetizar el acido folico, un componente esencial para el crecimiento 
y la reproduccion. 



COOH 
N — CH 

H CH 2 CH 2 COOH 

acido p-aminobenzoico acido folico 




La sulfanilamida no puede usarse para formar acido folico. Las enzimas bacterianas no pueden 
distinguir entre la sulfanilamida y el acido p-aminobenzoico. La produccion del acido folico 
activo se inhibe y el organismo detiene su crecimiento. La sulfanilamida no mata la bacteria, 
pero inhibe su crecimiento y reproduccion, permitiendo que los propios mecanismos de defen- 
sa del cuerpo destruyan la infeccion. 



La efectividad de los farmacos 
sulfa esta limitada en la actualidad 
debido a la resistencia bacteriana. 
Un mecanismo usado por las cepas 
resistentes es producir acido 
p-aminobenzoico en exceso, 
diluyendo muy bien la concen- 
tracion del farmaco. 



PROBLEM A 19-19 

Muestre como emplearia el mismo cloruro de sulfonilo usado en la sintesis de sulfanilamida para pre- 
parar sulfatiazol y sulfapiridina. 




sulfatiazol sulfapiridina 
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Aminas como 
grupos salientes: 
eliminacion de 
Hofmann 



Las aminas pueden convertirse en alquenos por medio de reacciones de eliminacion, de manera 
muy similar a como alcoholes y haluros de alquilo experimentan una eliminacion para formar 
alquenos (secciones 11-10 y 7-9). Sin embargo, una amina no se puede eliminar de forma 
directa, debido a que el grupo saliente serfa un ion amiduro (~NH 2 o ~NHR), el cual es una base 
muy fuerte y un mal grupo saliente. 

Un grupo amino puede convertirse en un buen grupo saliente por metilacion exhaustiva, 
la cual lo convierte en una sal de amonio cuaternario que puede salir como una amina neutra. 
Por lo general la metilacion exhaustiva se lleva a cabo usando yoduro de metilo. 
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Metilacidn exhaustiva de una amina 

R — NHi + 3 CH 3 — I - 

r ' 

mal grupo saliente 



R — N(CH 3 ) 3 -I + 2HI 

T 

buen grupo saliente 



Por lo general la eliminacion de la sal de amonio cuaternario se lleva a cabo mediante un 
mecanismo E2, el cual requiere una base fuerte. Para proporcionar esta, el yoduro de amonio 
cuaternario se convierte en la sal de hidroxido por tratamiento con oxido de plata. 



Conversion a la sal de hidroxido 

R — N(CH 3 ) 3 “I + |Ag z O + H 2 0 > R — N(CH 3 ) 3 “OH + Agl J, 

yoduro de amonio cuatemario hidroxido de amonio cuatemario 



E1 calentamiento del hidroxido de amonio cuaternario resulta en una eliminacion E2 y la 
formacion de un alqueno. A esta eliminacion del hidroxido de amonio cuaternario se le llama 

eliminacion de Hofmann. 



MECANISMO 



19-4 



Eliminacion de Hofmann 



La eliminacion de Hofmann se realiza en una reaccion E2 concertada de un solo paso, donde 
una amina es el grupo saliente. 



HO" H 

l> I 

— c— c— 

I Cl 



H — O — H 



calor 

(E2)' 



N(CH 3 ) 3 




/ 

c 

\ 



alqueno iN(CH 3 ) 3 
amina 



Por ejemplo, cuando la butan-2-amina se metila de manera exhaustiva, se convierte en 
la sal de hidroxido y se calienta, ocurre la eliminacion para formar una mezcla de but-l-eno 
y but-2-eno. 



Metilacion exhaustiva y conversion en la sal de hidroxido 

1 2 3 4 (1) CH-.I en exceso 12 3 4 

ch 3 ch ch 2 ch 3 , 2)Ag ; 0 11j0 > ch 3 ch ch 2 ch 3 

:NH 2 + N(CH 3 ) 3 “OH 

butan-2-amina hidroxido de amonio cuatemario 



Calentamiento y eliminacidn de Hofmann 



C : ° H °C 



:OH 



H 



H 

K 2 f I 

H-.C — CH— CH — CH 3 

1 fl 3 4 

+ N(CH 3 ) 3 



150 °C 

> h 2 c=ch— ch 2 — ch 3 + 

1 2 3 4 

but-l-eno 

producto de Hofmann 
95% 



ch 3 — ch=ch— ch 3 

12 3 4 

but-2-eno (E y Z) 
producto de Zaitsev 
5% 



+ H 2 0 + :N(CH 3 ) 3 
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En el capftulo 7 explicamos que la eliminacion de los haluros de alquilo siguen por lo ge- 
neral la regla de Zaitsev: es decir, predomina el alqueno mas sustituido. Esta regla aplica debido 
a que el alqueno mas sustituido es usualmente el mas estable. Sin embargo, en la eliminacion de 
Hofmann el producto es el alqueno menos sustituido. Con frecuencia clasificamos una elimi- 
nacion como la que produce principalmente el producto de Zaitsev (el alqueno mas sustituido) 
o el producto de Hofmann (el alqueno menos sustituido), respectivamente. 



Eliminacidn Zaitsev 

C1 



ch 3 — ch— ch 2 — ch 3 

12 3 4 


+ Na + “OCH 3 


> 


h 2 c=ch— ch 2 — ch 3 + 

12 3 4 


ch 3 — ch=ch— ch 3 

1 2 3 4 


2-clorobutano 


metoxido de sodio 




but-l-eno 

producto de Hofmann 
(33%) 


but-2-eno (E y Z) 
producto de Zaitsev 
(67%) 



La eliminacion de Hofmann produce preferentemente los alquenos menos sustituidos y esto 
depende de varios factores. Uno de los mas importantes involucra el volumen total del grupo 
saliente. Recuerde que el mecanismo de la E2 requiere de un arreglo anti-coplanar del proton 
y el grupo saliente (seccion 7-9). E1 grupo saliente trialquilamina extremadamente grande, con 
frecuencia interfiere en la eliminacion de Hofmann con este arreglo coplanar. 

La figura 19-12 muestra la estereoquimica de la eliminacion de Hofmann de la butan-2- 
amina. Se elimina la sal de amonio metilada por la perdida de la trimetilamina y un proton del 
carbono C1 o C3. Las conformaciones posibles a lo largo del enlace C2 — C3 se muestran en 
la parte superior de la figura 19-12. Un arreglo anti-coplanar entre el proton del C3 y el grupo 
saliente produce una interaccion gauche desfavorable entre el grupo metilo del C4 y el gru- 
po voluminoso trimetilamonio. La conformacion mas estable alrededor del enlace C2 — C3 
tiene un grupo metilo en la posicion anti-coplanar, evitando la eliminacion a lo largo del enlace 
C2 — C3. 

La mitad inferior de la figura 19-12 muestra las conformaciones a lo largo del enlace 
C1 — C2. Cualquiera de las tres conformaciones alternadas del enlace C1 — C2 produce una re- 




Vista a lo largo del enlace C2-C3 



Conformacion C2-C3 mds estable 
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mas estable (E2 es imposible en esta conformacion) 



Vista a lo largo del enlace C1-C2 
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(cualquiera de las tres conformaciones 
alternadas es adecuada para la E2) 



■ FIGURA 19-12 

Eliminacion de Hofmann de la butan-2-amina metilada de manera exhaustiva. La conformacion mas estable del enlace C2 — C3 no tiene 
proton en el C3 en una relacion anti con el grupo saliente. Sin embargo, a lo largo del enlace C1 — C2, cualquier conformacion altemada 
tiene una relacion anti entre un proton y el gmpo saliente. La sustraccion de un proton del C1 forma el producto de Hofmann. 
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lacion anti entre uno de los protones y el grupo saliente. E1 producto de Hofmann predomina 
debido a que la eliminacion de uno de los protones del C 1 involucra una energfa menor, siendo 
este estado de transicion mas probable que el estado de transicion impedido necesario para la 
eliminacion de Zaitsev (C2 — C3). 

La eliminacion de Hofmann se usa con frecuencia para determinar las estructuras de ami- 
nas complejas convirtiendolas a aminas mas sencillas. La direccion de la eliminacion para pro- 
ducir el alqueno menos sustituido es por lo general predecible. La figura 19-13 muestra dos 
ejemplos que usan la eliminacion de Hofmann de aminas complejas para obtener aminas mas 
sencillas. 



H,C 




■ FIGURA 19-13 

Ejemplos de la eliminacion de 
Hofmann. E1 alqueno menos 
sustituido es por lo general el 
producto favorecido. 



PROBLEMA RESUELTO 19-2 

Prediga el(los) producto(s) principal(es) formado(s) cuando la siguiente amina se trata con yodome- 
tano en exceso, seguida por calentamiento con oxido de plata. 




nhch 2 ch 3 

SOLUCION 



Resolver este tipo de problema requiere encontrar cada eliminacion posible de la sal metilada. En este 
caso, la sal tiene la siguiente estructura: 



CH 3 I en exceso Ag 2 0 



calor 



HO) /oh 
H H 

H^ Kh I 



:c„ 



ri: 



c 

Cll 



H 



CH 3 -N 

ch 3 ' 



+ 

H 



M 



C-^-H 



H 



“OH 



Las flechas verdes, azules y rojas muestran las tres formas de eliminacion posibles. Los productos 
correspondientes son 




E1 primer alqueno (verde) tiene un enlace doble disustituido. E1 segundo alqueno (azul) es monosusti- 
tuido y el alqueno de color rojo (etileno) tiene un enlace doble no sustituido. Se puede predecir que los 
productos de color rojo seran los favorecidos . 



para resolver 
Consejo problema s 

La clave para resolver problemas 
de eliminacion de Hofmann es 
encontrar todas las posibles 
maneras en las que puede 
llevarse a cabo una eliminacion 
en el compuesto. Despues, la 
que forme el alqueno menos 
sustituido sera la favorecida. 
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Consejo 



para resolver 
problemas 



Algunos de los requisitos este- 
reoqui'micos de la eliminacion de 
Hofmann se estudian mejor usan- 
do modelos. Los modelos son 
esenciales para resoiver proble- 
mas que involucren esta elimi- 
nacion, como el problema 19-20. 




19-16 



Oxidacion de aminas; 
eliminacion de Cope 



Las aminas se oxidan facilmente y la oxidacion es con frecuencia una reaccion secundaria en la 
smtesis de aminas. Las aminas tambien se oxidan durante el almacenamiento al estar en con- 
tacto con el aire. La prevencion de la oxidacion por el aire es una de las razones para convertir 
las aminas en sus sales para su almacenamiento o uso como medicinas. 

Las siguientes estructuras parciales muestran algunos de los enlaces y estados de oxi- 
dacion de las aminas: 
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R 
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0“ 
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— N — 
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— N — 
1 


— N — OH 


1 , 

— N— R — N=0 
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amina 


— c— 

imina 


sal de amonio 


hidroxilamina 


oxido de la amina nitroso 



R — N + 



O 



"O' 



nitro 



Las aminas primarias se oxidan en el 
cuerpo por la monoamina oxidasa 
(MAO). Esta convierte la amina a una 
imina, la cual se hidroliza para produ- 
cir un aldehido y amoniaco. Una fun- 
cion de la MAO es regular los niveles 
de los neurotransmisores serotonina 
y norepinefrina. Los inhibidores de la 
monoamina oxidasa evitan la oxida- 
cion (e inactivacion) de estos neuro- 
transmisores, elevando asi el estado 
de animo. Los inhibidores de la MAO 
fueron los primeros antidepresivos, 
pero se usan muy poco en la actuali- 
dad debido a sus numerosos efectos 
secundarios. 

H 



HO 

CH 2 CH 2 NH 2 

serotonina 



OH 




norepinefrina 




Dependiendo de sus estructuras especfficas, estos estados son por lo general mas oxidados a 
medida que vamos de izquierda a derecha. (Observe el incremento en el numero de enlaces con 
el oxfgeno) . 

La mayorfa de las aminas se oxidan por medio de oxidantes comunes como el H 2 0 2 , per- 
manganato y peroxiacidos. Las aminas primarias se oxidan con facilidad, pero dan como re- 
sultado mezclas complejas de los productos. La siguiente secuencia muestra los productos 
de oxidacion de una amina primaria, el estado de oxidacion aumenta de izquierda a derecha. 
E1 sfmbolo [0] se usa para un agente oxidante cualquiera. 

H OH 

I [0] I [0] .. [0] 

■ • •• \ 



amina 1° hidroxilamina nitroso nitro 

Las aminas secundarias se oxidan con facilidad a hidroxilaminas. Sin embargo, los pro- 
ductos secundarios se forman con frecuencia y el rendimiento puede ser bajo. E1 mecanismo 
de las oxidaciones de las aminas no esta bien determinado, debido en parte a que hay varios 
mecanismos de reaccion posibles (en especial los que involucran radicales libres). 



R 

| 


R 

| 


1 

R — N — H + H 2 0 2 - 


1 

— » R — N — OH + H 2 0 


amina 2° 


una hidroxilamina 2° 


Las aminas terciarias se oxidan a oxidos de amina, con frecuencia en buenos rendimien- 
tos. Puede usarse H 2 0 2 , o un peroxiacido para esta oxidacion. Observe que un oxido de amina 
debe dibujarse con una carga positiva total en el nitrogeno y una carga negativa en el oxfgeno, 
como en los compuestos nitro. Debido a que el enlace N — 0 del oxido de amina se forma por 
la donacion de los electrones del nitrogeno, este enlace se escribe con frecuencia como una 
flecha (N — » 0) en la literatura mas antigua 
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R 
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Qjp R — N: + H 2 0 2 

^ (o ArC0 3 H) 


1 + 

> R— N— 0“ + H 2 0 

^ (o ArCOOH) 


amina 3° 


oxido de amina 3° 
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Debido a la carga positiva en el nitrogeno, el oxido de amina puede experimentar una eli- 
minacion de Cope, muy similar a la eliminacion de Hofmann de una sal de amonio cuater- 
nario. E1 oxido de amina actua como su propia base a traves de un estado de transicion cfclico, 
por lo que no se necesita una base fuerte. La eliminacion de Cope por lo general produce la 
misma orientacion que la eliminacion de Hofmann, resultando en el alqueno menos sustituido. 



MECANISMO 19-5 



Eliminacion de Cope de un oxido de amina 



La eliminacion de Cope se realiza en una eliminacion interna concertada de un paso usando 
un oxido de amina que actua como base y como grupo saliente. Se requiere la estereoquimi- 
ca sin para la eliminacion de Cope. 
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La eliminacion de Cope se efectua en condiciones mas moderadas que la eliminacion de 
Hofmann. Es muy util para obtener un alqueno reactivo o poco estable mediante la eliminacion 
de una amina. Debido a que la eliminacion de Cope involucra un estado de transicion cfclico, 
ocurre con estereoquimica sin. 
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PROBLEMA 19-21 

Escriba los productos esperados cuando se tratan las siguientes aminas terciarias con un peroxiacido y se calientan. 
(a) ALiV-dimetilhexan-2-amina (b) ALlV-dietilhexan-2-amina 

(c) ciclohexildimetilamina (d) IV-etilpiperidina 



PROBLEM A 19-22 

Cuando el isomero ( R,R ) de la amina mostrado se trata con yoduro de metilo en exceso, despues con oxido de plata y por liltimo se calienta, el pro- 
ducto principal es el producto de Hofmann. 

(a) Dibuje la estructura del producto principal (de Hofmann). 

(b) Algo del producto de Zaitsev tambien se forma. Este tiene la configuracion ( E ). Cuando la misma amina se trata con MCPBAy se calienta, 
el producto Zaitsev tiene la configuracion (Z). Dibuje la estereoquimica de los estados de transicion para explicar estas observaciones. 




Las reacciones de aminas con acido nitroso (H — O — N=0) son muy utiles en la smtesis. 
Debido a que el acido nitroso es inestable, se genera in situ (en la mezcla de reaccion) a par- 
tir del nitrito de sodio (NaN0 2 ) con acido clorhidrico diluido y frio. 

Na + “:0— N=0': + H + CF H — O — N=0.‘ + Na + CF 

nitrito de sodio acido nitroso 

En una disolucion acida, el acido nitroso puede protonarse y perder agua para formar el 
ion nitrosonio, + N=0. E1 ion nitrosonio es el intermediario reactivo en la mayoria de las 
reacciones de aminas con acido nitroso. 

H 

H — O — N=0.' + H + H— 0^rN=0'; H 2 0 + [:N=q': < * :N=0;] 

acido nitroso acido nitroso protonado ion nitrosonio 

Reaccion con aminas primarias: formacion de sales de diazonio Las aminas prima- 
rias reaccionan con acido nitroso, mediante el ion nitrosonio, para formar los cationes diazonio 
que tienen la estructura R — N=N. Este procedimiento se llama diazotizacion de una amina. 
Las sales de diazonio son productos utiles obtenidos de las reacciones de las aminas con acido 
nitroso. E1 mecanismo para la formacion de la sal de diazonio comienza con un ataque nucleo- 
filico sobre el ion nitrosonio para formar una N-nitrosoamina. 



19-17 



Reacciones de 
aminas con acido 
nitroso 
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Diazotizacion de una amina 



Parte 1: el ataque sobre el ion nitrosonio (un electrofilo fuerte), seguido por la desprotonacion, produce una /V-nitrosoamina. 



r— n+" + + n=o: 

H ion ‘ 

amina primaria nitrosonio 



H^ 

cl + 

r— n— n=o: 

H 



H,0: 



r — n — n=o: + h 3 o + 

H 

A-nitrosoamina 
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Parte 2: la transferencia de un proton del nitrogeno al oxfgeno forma un grupo hidroxilo y un segundo enlace N — N (esto representa 
una tautomerizacion) . 



H 

R — N — N = O'.^Th 3 O + 

iV-nitrosoamina 



H 



R — N — N=0 — H 




<■1 + 

R— N=N— OH + H.O: 



A^-nitrosoamina protonada 



R — N=N — OH + H 3 0 + 
segundo enlace N-N formado 



Parte 3: la protonacion del grupo hidroxilo, seguida por la perdida de agua, produce el ion diazonio. 

+ h 3 o 4 



R — N=:N — OH 



.r> .. 

R— N=N— OH 2 



R — N=N: + H 2 0: 
ion diazonio 



La reaccion de diazotizacion general es 

R— NH 2 + NaN0 2 + 2 HCl > R— N=N Cl“ + 2 H 2 0 + NaCl 

amina primaria nitrito de sodio sal de diazonio 

Las sales de alquildiazonio son inestables. Se descomponen para producir nitrogeno y 
carbocationes. 

R— N=N: > R + + :N=N: 

cation alquildiazonio carbocation nitrogeno 



La fuerza rnotriz para esta reaccion es la formacion de N 2 , una molecula excepcionalmente es- 
table. Los carbocationes formados de esta manera reaccionan como otros que hemos explicado; 
mediante un ataque nucleofrbco producen una sustitucion, mediante la perdida de un proton 
dan una eliminacion, y pueden dar productos de reordenamiento. Debido a la gran competencia 
de los diferentes mecanismos de reaccion, las sales de alquildiazonio por lo general se descom- 
ponen para producir mezclas complejas de productos. Por lo tanto, la diazotizacion de alquila- 
minas primarias no se usa rnucho en la smtesis. 

Sin embargo, las sales de arildiazonio (formadas a partir de arilaminas) son relativamente 
estables y actuan como intermediarios en una variedad de reacciones importantes en la smtesis. 
En la seccion 19-18 se explicaran estas reacciones. 

Reacciones con aminas secundarias: formacion de N-nitrosoaminas Las aminas se- 
cundarias reaccionan con el ion nitrosonio para formar /V-nitrosoaminas secundarias, en oca- 
siones llamadas nitrosaminas . 



R — N 




+ 

:n=o: 



R 

amina 2° 



ion 

nitrosonio 




R — n — n=o; + h 3 o + 

R 

A'-nitrosoamina 2° 



Las /V-nitrosoaminas secundarias son estables en las condiciones de reaccion debido a que no 
tienen el proton N — H necesario para la tautomeria (mostrado en el mecanismo 19-6 con una 
amina primaria) para formar un ion diazonio. Las /V-nitrosoaminas secundarias generalmente se 
separan de la mezcla de reaccion como un aceite. 

Cantidades pequenas de A'-nitrosoaminas han demostrado que ocasionan cancer en ani- 
males de laboratorio. Estos hallazgos han generado preocupacion en el uso del nitrito de sodio 
como conservador de carnes como el tocino, jamon y salchichas. Cuando la carne se ingiere, el 
nitrito de sodio se combina con el acido del estomago para formar acido nitroso, el cual puede 
convertir a las aminas presentes en el alimento a /V-nitrosoaminas. Debido a que los nitritos 
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estan presenten de manera natural en muchos otros alimentos, no esta claro por que representa 
un riesgo adicional el uso del nitrito de sodio como conservador de carnes. Se estan realizando 
mas investigaciones en esta area para evaluar este riesgo. 

La reaccion mas util de las aminas con acido nitroso es la reaccion de las arilaminas para 
formar sales de arildiazonio. A continuacion veremos la manera en que estas sales de diazonio 
pueden usarse como intermediarios en sintesis. 



PROBLEM A 19-23 

Prediga los productos de las reacciones de las siguientes aminas con nitrito de sodio en HCl diluido. 
(a) ciclohexanamina (b) W-etilhexan-2-amina (c) piperidina (d) anilina 



19-18 



Reacciones 
de sales de 
arildiazonio 



En contraste con las sales de alquildiazonio, las sales de arildiazonio son relativamente esta- 
bles en disoluciones acuosas alrededor de 0-10 °C. Arriba de estas temperaturas, se descompo- 
nen y pueden explotar si se afslan y se permite que se sequen. E1 grupo diazonio ( — N=N) 
puede sustituirse por varios grupos funcionales distintos, incluyendo — H, — OH, — CN y los 
halogenos. 

Las sales de arildiazonio se forman diazotizando una amina aromatica primaria. Las aminas 
aromaticas primarias por lo general se preparan nitrando un anillo aromatico y despues redu- 
ciendo el grupo nitro a un grupo amino ( — NH 2 ). De hecho, la formacion y la diazotizacion 
de una amina permiten introducir una amplia variedad de grupos funcionales en el anillo aro- 
matico. Por ejemplo, a partir de tolueno se pueden preparar una variedad de productos susti- 
tuidos usando este procedimiento: 



N 





n + cr 




vanos reactivos 




CH, 



E1 siguiente diagrama de flujo muestra alguno de los grupos funcionales que pueden intro- 
ducirse por medio de sales de arildiazonio: 



para resolver 
Consejo problemas 

Estas reacciones de las sales de 
diazonio son extremadamente 
utiles para la resolucion de 
problemas de sintesis de 
compuestos aromaticos. 



H 3 0, calentar 



CuCl(Br) ^ 
CuCN 
HBF 4 (KI) 
H3PO2 . 

H — Ar' 



Ar — OH 
Ar — C1 (Br) 

Ar — C=N 
Ar — F (I) 

Ar — H 

Ar — N=N — Ar' 



Productos 

fenoles 

haluros de arilo 
benzonitrilos 
haluros de arilo 
(desaminacion) 
colorantes azo 



Sustitucion del grupo diazonio por hidroxido: hidrolisis La hidrolisis se lleva a cabo 
calentando la disolucion acida de una sal de arildiazonio. E1 grupo hidroxilo del agua sustituye 
al N 2 , formando un fenol. Esta es una smtesis de fenoles util en el laboratorio debido a que 
(a diferencia de la sustitucion nucleofflica aromatica) no requiere de sustituyentes atractores 
de densidad electronica fuertes o de bases y nucleofilos fuertes. 
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+ HiS 0 4 , calor . , 

(^gp Ar — N=N CF - H Q » Ar— OH + N 2 | + H + 

Ejemplo 




OH 



(1) NaN0 2 , HCl 

(2) H 2 S0 4 , H 2 0, calor 




(75%) 



o 



c— CH, 



O 



Sustitucion del grupo diazonio por cloruro, bromuro o cianuro: la reaccion de 
Sandmeyer Las sales de cobre (I) (sales cuprosas) tienen una afinidad especial por las 
sales de diazonio. E1 cloruro cuproso, el bromuro cuproso y el cianuro cuproso reaccionan 
con sales de arildiazonio para formar cloruros de arilo, bromuros de arilo y cianuros de arilo. 
E1 empleo de sales cuprosas para sustituir los grupos arildiazonio se conoce como la reaccion 
de Sandmeyer. La reaccion de Sandmeyer (usando cianuro cuproso) es tambien un metodo 
excelente para introducir un sustituyente con carbono a un anillo aromatico. 

Reaccidn de Sandmeyer 

Cg= Ar-NSN cr Ar X + N, ] 



Ejemplos 




Sustitucion del grupo diazonio por fluoruro o yoduro Cuando se trata una sal de aril- 
diazonio con acido fluoroborico (HBF 4 ), el fluoroborato de diazonio precipita de la disolucion. 
Si esta sal precipitada se filtra y despues se calienta, se descompone para formar el fluoruro de 
arilo. Aunque esta reaccion requiere del aislamiento y el calentamiento de una sal de diazonio 
demasiado explosiva, puede llevarse a cabo de manera segura si se realiza cuidadosamente con 
el equipo apropiado. Existen pocos metodos para la preparacion de fluoruros de arilo. 



+ HBF 4 + calor + 

Cjp Ar — N=N Cl“ T Ar— N=N “BF 4 * Ar — F + N 2 | + BF 3 

fluoroborato de diazonio 
Ejemplo N 
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Los yoduros de arilo se forman tratando las sales de arildiazonio con yoduro de potasio. Este es 
uno de los mejores metodos para la preparacion de derivados de yodobenceno. 




Sustitucion del grupo diazonio por hidrogeno: Desaminacion de anilinas E1 acido 
hipofosforoso (H 3 PO 2 ) reacciona con las sales de arildiazonio, sustituyendo al grupo diazonio 
por un hidrogeno. De hecho, esta es una reduccion del ion arildiazonio. 



At— N=N Cl" 



H^PO, 



Ar — H + N, 




CH 3 CH 2 



(1) NaN0 2 , HCl 

(2) H 3 P0 2 




(70%) 



Esta reaccion se usa en ocasiones para eliminar un grupo amino que se adiciono para activar al 
anillo. E1 problema resuelto 19-4 muestra como podria usarse esta metodologfa. 
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Sales de diazonio como electrofilos: Acoplamiento diazoico Los iones arildiazonio 
actuan como electrofilos debiles en las sustituciones electrofflicas aromaticas. Los productos 
tienen la estructura Ar — N=N — Ar', que contiene el enlace azo — N=N — . Por esta razon, 
a los productos se les llaman compuestos azo y a la reaccion se le llama acoplamiento dia- 
zoico. Debido a que son electrofilos debiles, las sales de diazonio solo reaccionan con anillos 
fuertemente activados (como los derivados de anilina y fenol). 




Ejemplo 



Ar — N = N + H — Ar' 
ion diazonio (activado) 



Ar — N=N — Ar' + H + 
un compuesto azo 




O 

~o — s 
o 





N=N — ( ( ) HN(CH 3 ) 2 

+ HCl 

anaranjado de metilo (un indicador) 



PROBLEMA 19-24 

Proponga un mecanismo para la sintesis del anaranjado de metilo. 



Los compuestos azo tienen conjugados dos anillos aromaticos sustituidos con un grupo 
azo, el cual es un cromoforo fuerte. Por tanto, la mayoria de los compuestos azo tienen co- 
loracion intensa y sirven como colorantes excelentes, conocidos como colorcintes azo. Muchos 
colorantes azo comunes se preparan por medio del acoplamiento diazoico. 




HO 




E1 acoplamiento diazoico con frecuencia se lleva a cabo en disoluciones basicas debido a que la 
desprotonacion de los grupos fenolicos — OH y los grupos acido sulfonico y acido carboxflico 
ayudan a activar los anillos aromaticos hacia la sustitucion electrofflica aromatica. Muchos 
de los colorantes azo comunes tienen uno o mas grupos sulfonato ( — SO+) o carboxilato 
( — COO~) en la molecula para aumentar la solubilidad en agua y para ayudar a unir el colo- 
rante a las superficies polares de fibras comunes como el algodon y la lana. 



PROBLEMA 19-25 



Muestre como podria convertir a la anilina en los siguientes compuestos. 
(a) fluorobenceno (b) clorobenceno 

(c) 1 ,3,5-trimetilbenceno (d) bromobenceno 

(e) yodobenceno (f) benzonitrilo 




(a partir de anilina y resorcinol) 
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RESUMEN Reacciones de aminas 



1. Reaccidn como una base (seccion 19-5) 



H 



R — N: 



/ 



\ 



H 



base 



H — X 



acido protico 



H 

R — N— H X' 

I 

H 

sal de amonio 



2. Reacciones con cetonas y aldeln'dos (secciones 18-16, 18-17 y 19-10) 



Y=o alquilo forma una imina 
Y=OH forma una oxima 
Y=NHR forma una hidrazona 



3 . Alquilacion (seccion 19-12) 



O 

/ C \ 

R R' 

cetona o 
aldehido 



R— NH, 



R' — CH 2 — Br 
haluro primario 



H+ ho ;n-h H+ 

Y — NH^ C 

/ \ 

R R' 

carbinolamina 



R — NH 2 — CH 2 — R' Br 
sal de la amina alquilada 



(la polialquilacion es comun) 



Ejemplos 

CH 3 — CH 2 — CH 2 — NH 2 + 3 CH 3 — I 
NH 3 en exceso + CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 — Br 



NaHCO, 



• / 

N 

II 

/ C \ 

R R' 

derivado 



^ CH 3 — CH 2 — CH 2 — N(CH 3 ) 3 I 
CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 — NH 2 



4. Acilacion para forrnar amidas (seccion 19-13) 

O 

R' — NH 2 + R — C — C1 - 
amina cloruro de acido 

Ejemplo O 

H 2 N — Ph + CH 3 — C — C1 
anilina cloruro de acetilo 



piridina 



piridina 



o 

II .. 

R — C — NH — R' 
amida 

O 

CH 3 — C — NH — Ph 
acetanilida 



5. Reaccion con cloruros de sulfonilo para formar sulfonamidas (seccion 19-14) 

O O 



Ejemplo 



R — NH 2 + C1 — S — R' 
amina 

O 

cloruro de sulfonilo 
O 

II 

CH 3 (CH 2 ) 3 — NH 2 + C1 — S — Ph 
butan-l-amina 

O 

cloruro de 
bencensulfonilo 



-» R — NH — S — R' + HCl 

II 

O 

sulfonamida 

O 



CH 3 (CH 2 ) 3 NH— s — Ph + HCl 
O 

IV-butilbencensulfonamida 
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6. Eliminaciones de Hofmann y Cope 

a. Eliminacion de Hofmann (seccion 19-15) 

Conversion al hidroxido de amonio cuaternario 

3 CH 3 I 



Eliminacion 



R— CH,— CH,— NH, 



HO H H 

h l 

R — C — C — H 

I fl 

H + N(CH 3 ) 3 



Ag 2 0 



R — CH 2 — CH 2 — N (CH 3 ) 3 I 
R — CH 2 — CH 2 — N(CH 3 ) 3 “OH 



H — O — H R H 

^alor^ \ =C / 

H^ X H :N(CH 3 ) 3 



La eliminacion de Hofmann generalmente produce el alqueno menos sustituido. 
Ejemplo 2 _ 3___ 4___ 150 °C 



CH 3 — CH — CH 2 — CH 3 



h N(CH 3 ) 3 OH 



CH 3 — CH=CH— ch 3 
(producto de Zaitsev) 
(5%) 



h 2 c = ch — ch 2 — ch 3 

(producto de Hofmann) 
(95%) 



b. Eliminacion de Cope del oxido de una amina terciaria (seccion 19-16) 
H :N(CH 3 ) 2 



r Q 



R — C — C — H 

I I 

H R' 



H X N(CH 3 ) 2 

peracido l”~'\ ^l calor 

* R — C — — C — H » 



o H 2 0 2 



H R' 

La eliminacion de Cope tambien produce el alqueno menos sustituido 



HO — N(CH 3 ) 2 
R H 

\=c x 

/ \ 

H R' 



7. Oxidacion (seccion 19-16) 

a. Aminas secundarias 

R 2 N — H + H 2 0 2 * R 2 N — OH + H 2 0 

amina 2° una hidroxilamina 2° 

b. Aminas terciarias 

R 3 N: + H 2 0 2 » R 3 N— O" + H 2 0 

amina 3° (o ArC0 3 H) oxido de amina 3° (o ArCOOH) 



8. Diazotizacion (seccion 19-17) 

NaN0 2 , HCl 

R — NH 2 » 

alquilamina primaria 

NaN0 2 , HCl 

Ar — NH 2 ► 

arilamina primaria 



R— N = N: Cl“ 
sal de alquildiazonio 

Ar — N=N: C1 
sal de arildiazonio 



a. Reacciones de sales de diazonio (seccion 19-18) 

(I) Hidrolisis 

+ H + , calor 

Ar — N=N: CF . » Ar— OH + N 2 f + HCl 

h 2 o 



Ejemplo 

Ph — N=N: cr 

cloruro de 
bencendiazonio 



H + , calor 
H 2 0 



Ph — OH + N 2 | + HCl 
fenol 



(Continua) 
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(II) Reaccion de Sandmeyer 

Ar — N=N: C1 



CuX 

X = Cl, Br, C = N "" 



Ar — X + N 2 t 



Ejemplos 



Ph — N=N: Cr 
cloruro de bencendiazonio 



CuCl 
> 



Ph — C1 + N 2 t 
clorobenceno 




cloruro de p-nitrobencendiazonio p-nitrobenzonitrilo (70%) 



(III) Sustitucion por fluoruro o yoduro 

+ HBF4 + calor 

Ar — N = N: Cl“ > Ar — N = N: BF 4 ~ > Ar— F + N 2 t + BF 3 

+ KI 

Ar— N = N: CF - — — * Ar — I + N 2 t + KCl 



Ejemplo 




2-yodonaftaleno 



(IV) Sustitucion por hidrogeno 

Ar — N = N : C1 



H3PO2 
■> 



Ar — H + N 2 t 



Ejemplo 




p-etilanilina 



(1) NaN0 2 , HCl 
(2) H 3 P0 2 



CH3CH 



J0 



etilbenceno 



H 



(V) Acoplamiento diazoico 

Ar — N = N: + H — Ar' 
ion diazonio (activado) 

Ejemplo 




COO" 



Ar — N = N — Ar' + H + 
un compuesto azo 

— 0 2 N^(^N=N^O^OH 

amarillo de alizarina COO - 



19-19 



Sintesis de aminas 
por aminacion 
reductiva 



Hay muchos metodos para la preparacion de aminas. La mayoria de estos emplea las reacciones 
de aminas estudiadas en las secciones anteriores. La mayoria de las slntesis de aminas comunes 
comienzan con amoniaco o una amina y adicionan otro grupo alquilo. Este proceso convierte 
al amoniaco en una amina primaria o una amina primaria a una amina secundaria, o una amina 
secundaria a una amina terciaria. 

:NH 3 — > — > R — NH 2 

amoniaco amina 1° 



^N— H 



^N— R 



amina 1° o 2' 



amina 2° o 3' 
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La aminacion reductiva es la smtesis de aminas mas general y permite adicionar un grupo al- 
quilo primario o secundario a una amina. La aminacion reductiva es un procedimiento de dos 
pasos. Primero formamos un derivado de amina u oxima de una cetona o un aldehido, y des- 
pues se reduce a la amina. De hecho, la aminacion reductiva adiciona un grupo alquilo al atomo 
de nitrogeno. E1 producto puede ser una amina primaria, secundaria o terciaria, dependiendo de 
si la amina inicial tenla cero, uno o dos grupos alquilo. 





/ 


R— NH 2 


/ 

U 

O 

+ 


amina 1° 


cetona o 



aldehfdo 



H + 



R 






•. N=C \ 

imina 

+ h 2 o 



LiAlH 4 ^ 



R — N — 

I IN 

H H 
amina 2° 



Aminas primarias Las aminas primarias resultan de la condensacion de hidroxilamina (cero 
grupos alquilo) con una cetona o un aldehido, seguida por la reduccion de la oxima. Se usa hi- 
droxilamina en vez de amoniaco debido a que la mayorla de las oximas son compuestos es- 
tables faciles de aislar. La oxima se reduce usando una reduccion catalltica, hidruro de litio alu- 
minio o zinc y HCl. 





o 


N — OH 


nh 2 




II H 2 N — OH 


reduccion 






R C R' 


R — C — R » 


R — CH — R 




cetona o aldehido 


oxima 


amina 1° 



Ejemplos 



0 


N — OH 


nh 2 


II H^N — OH 


H, 


I 


ch 3 ch 2 ch 2 c ch 3 — — * 


ch 3 ch 2 ch 2 c ch 3 


CH 3 CH 2 CH 2 — CH — CH 3 


pentan-2-ona 


oxima de la pentan-2-ona 


pentan-2-amina 




benzaldehfdo 



H 2 N— OH 

H+ 



-> 



N — OH 




(1) LiAlH 4 

(2) H 2 0 



oxima del benzaldehido 




bencilamina 



Aminas secundarias La condensacion de una amina primaria con una cetona o un aldehido 
forma una imina IV-sustituida (una base de Schiff). La reduccion de la imina forma una amina 
secundaria. 



O 

R — C — R' 

cetona o aldehfdo 



amina 1° 
R" — NH 2 

H+ 



N — R" 

R — C — R' 

imina IV-sustituida 



reduccion 



NHR" 

R — CH — R' 

amina 2° 



Ejemplo 

O 

ch 3 — c— ch 3 

acetona 



Ph — NH 2 

H+ 



N — Ph 



CH,— C— CH 3 



(1) LiAlH 4 

(2) H,0 



NHPh 

| 

CH 3 — CH — CH 3 

fenilisopropilamina 

(75%) 
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Aminas terciarias La condensacion de una amina secundaria con una cetona o un aldehido 
produce una sal de iminio. Las sales de iminio con frecuencia son inestables, por lo que muy 
rara vez se afslan. Un reactivo reductor presente en la disolucion reduce la sal de iminio a una 
amina terciaria. E1 reactivo reductor debe reducir la sal de iminio, pero no debe reducir el grupo 
carbonilo de la cetona o del aldehido. E1 triacetoxiborohidruro de sodio ( NafCHiCOOhBH 
o Na(AcO) 3 BH] es menos reactivo que el borohidruro de sodio y no reduce el grupo carbonilo. 
E1 triacetoxiborohidruro de sodio actualmente es el reactivo mas empleado, en vez del ciano- 
borohidruro de sodio (NaBH 3 CN), el cual es mas toxico y no es tan efectivo. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



La aminacion reductiva es la 
sintesis mas util de aminas. 
Adiciona un grupo alquilo 1° 
o 2° al nitrogeno. Usa un 
aldehido para adicionar 
un grupo 1° y una cetona para 
adicionar un grupo 2°. 

H 

I 

Y — N — H 



H + 



R 

x c=o 

R 



R 

/ 

Y — N= 



R 



[Na(AcO) 3 BH para 
preparar aminas terciarias] 



LiAlH 4 



H H 

Y — N — 

R 

grupo 1 0 o 2° adicionado 

hidroxilamina > amina primaria 

amina primaria > amina secundaria 

amina secundaria > amina terciaria 




R' — 



O 

II 

C— R'' 



cetona o aldehido 



amina 2 ° 

R — NH — R 

H+ 



R — N — R 

II 

R' — C — R” 

sal de iminio 



Na(CH 3 COO) 3 BH 

CH 3 COOH 



R — N — R 

I 

R' — CH — R” 

amina 3° 




HN(CH 3 ), 

TTT > 




Na(CH 3 COO) 3 BH 

CH 3 COOH 




(85%) 



ciclohexanona 



sal de iminio 



At.A-dimetilciclohexilamina 



PROBLEMA RESUELTO 19-5 

Muestre como podrfa sintetizar las siguientes aminas a partir de la materia prima indicada. 
(a) IV-ciclopentilanilina a partir de anilina (b) IV-etilpirrolidina a partir de pirrolidina 



SOLUCION 

( a ) Esta sintesis requiere de la adicion de un grupo ciclopentilo a la anilina (primaria) para preparar 
una amina secundaria. La ciclopentanona es el compuesto carbonflico. 




anilina ciclopentanona 



(b) Esta sintesis requiere de la adicion de un grupo etilo a una amina secundaria para preparar una 
amina terciaria. E1 compuesto carbonflico es el acetaldehido. La formacion de una amina terciaria 
por medio de una aminacion reductiva requiere como intermediario una sal de iminio, la cual se 
reduce con el Na(AcO) 3 BH (triacetoxiborohidruro de sodio). 



r"A~ / 

I N — H + CH 3 — C 

X H 

piiTolidina acetaldehfdo 




Na(CH 3 COO) 3 BH 




H 



CH 3 
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PROBLEMA 19-26 



Muestre como podna sintetizar las siguientes aminas a partir de las materias primas indicadas por una 
aminacion reductiva. 

(a) bencilmetilamina a partir de benzaldehido (b) iV-bencilpiperidina a partir de piperidina 

(c) IV-ciclohexilanilina a partir de ciclohexanona (d) ciclohexilamina a partir de ciclohexanona 



:NH? 

I " 

(e) PhCH 2 CHCH 3 
(±)-anfetamina 



O 

II 

a partir de PhCH 2 CCH 3 

1 -fenilpropan-2-ona 



(f) 




N 




a partir de piperidina 



La segunda smtesis general de aminas es la acilacion-reduccion. A1 igual que la aminacion re- 
ductiva, la acilacion-reduccion adiciona un grupo alquilo al atomo de nitrogeno de la amina ini- 
cial. La acilacion de la amina inicial por un cloruro de acido forma una amida, la cual es mucho 
menos nucleofflica y es poco probable de poliacilar (seccion 19-13). La reduccion de la amida 
con hidruro de litio y aluminio (LiAlH 4 ) forma la amina correspondiente. 



19-20 



Sintesis de aminas 
por acilacion- 
reduccion 



o 



+ ci — c — R' 

cloruro de acido 



acilacion 

piridina 

oNaOH 



o 

— C — R' 

amida 



reduccion 



(1) LiAlH 4 

(2) H 2 0 



— CH 2 — R' 
amina alquilada 



La acilacion-reduccion convierte al amoniaco a una amina primaria, una amina primaria 
a una amina secundaria o una amina secundaria a una amina terciaria. Estas reacciones son 
bastante generales, con una restriccion: el grupo alquilo adicionado siempre es 1° debido a que 
el carbono enlazado al nitrogeno se deriva del grupo carbonilo de la amida, el cual es reducido 
a un grupo metileno ( — CH 2 — ). 



Aminas primarias 

O 



o 



R — C — C1 + 

cloruro de acido amoniaco 



-> R — C — 
amida 1° 



(1) LiAlH 4 

(2) H 2 0 



R — CH 2 — 

amina 1° 



Ejemplo 



CH 3 



o 



CH 3 — CH— ch 2 — C— C1 

cloruro de 3-metilbutanoilo 



ch 3 o 

I II 

— > ch 3 — ch— ch 2 — c— 

3-metilbutanamida 



(1) LiAlH 4 

(2) H 2 0 



CH 3 

> CH 3 — CH — CH 2 — CH 2 — 
3-metilbutan- 1 -amina 



Aminas secundarias 

O 



R — C — C1 + 

cloruro de acido amina primaria 



o 



> R — C — 

amida /V-sustituida 



(1) LiAlH 4 

(2) H 2 0 



R — CH 2 — NH — R' 

amina 2° 



Ejemplo 



O 



ch 3 ch 2 ch 2 — c — C1 + 

cloruro de butanoilo 




anilina 



(1) LiAlH 4 

(2) H 2 0 



A-fenilbutanamida 



CH 3 CH 2 CH 2 — CH,— 



A-butilanilina 
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Aminas terciarias 



0 

R — C — C1 + 

cloruro de acido amina 

secundaria 



o 



R — C — 



(1) LiAlH 4 



amida Af,iV-disustituida 



(2) H 2 0 



R — CH 2 — 

amina 3° 



Ejemplo 




cloruro de 
benzoilo 



H-N(CH 2 CH 3 ) 2 



dietilamina 




ALiV-dietilbenzamida 



bencildietilamina 



para resolver 
Consejo problemas 

Al igual que la aminacion re- 
ductiva, la acilacion-reduccion 
adiciona un grupo alquilo ai 
nitrogeno. Sin embargo, es mas 
restrictiva, debido a que el gru- 
po adicionado siempre es 1°. 

X — N — H 

I 

Y 

O 

II 

R — C — C1 

o 

X— N — 

I 

Y 

|liA1H 4 

X— N— 

" / 

adicion de un grupo 1° 

amoniaco— > amina primaria 
amina primaria— » amina secundaria 
amina secundaria— » amina terciaria 



PROBLEMA RESUELTO 19-6 



Muestre como podria sintetizar Ai-etilpirrolidina a partir de la pirrolidina usando la acilacion-reduccion. 



SOLUCION 

Esta sintesis requiere la adicion de un grupo etilo a la pirrolidina para preparar una amina terciaria. E1 
cloruro de acido necesario sera el cloruro de acetilo (cloruro de etanoilo). La reduccion de la amida 
produce At-etilpirrolidina. 



N — H + CH 2 — C 



.0 

/y piridina 



\l 

pirrolidina cloruro de acetilo 



O 

II 

N — C — CHi 



( 1 ) LiAlH 4 

(2) H 2 0 



H 

N — C — H 

ch 3 



Compare esta sintesis con el problema resuelto 19-5(b) para ver como la aminacion reductiva y la 
acilacion-reduccion pueden lograr el mismo resultado. 



PROBLEM A 19-27 

Muestre como podrfa sintetizar las siguientes aminas a partir de las materias primas indicadas por medio 
de la acilacion-reduccion. 

(a) A'-butilpiperidina a partir de piperidina 

(b) At-bencilanilina a partir de anilina 



19-21 



Smtesis limitada a 
aminas primarias 



Las aminas primarias son las mas comunes de las aminas y se pueden usar como materias pri- 
mas para la sintesis de aminas secundarias y terciarias. Se han desarrollado muchos metodos 
para la preparacion de aminas primarias, que van de la alquilacion sencilla del amoniaco a sm- 
tesis multipasos sofisticadas. Consideremos algunas de las smtesis mas comunes. 



19-21A Alquilacion directa y sfntesis de Gabriel 

La reaccion S^2 de aminas con haluros de alquilo es dificil porque puede haber polialquila- 
cion para formar una mezcla de productos monoalquilados y polialquilados (seccion 19-12). 
Sin embargo, las aminas primarias sencillas pueden sintetizarse adicionando un haluro o un 
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tosilato (debe ser un buen sustrato para la S^2) a un gran exceso de amoniaco. Debido a que 
esta presente un gran exceso de amoniaco, la probabilidad de que una molecula de haluro 
alquile al amoniaco es mucho mayor que la probabilidad de que se polialquile la amina pri- 
maria obtenida. 



R — CH 2 — X + en exceso NH 3 > R — CH 2 — NH 2 + NH] X 



Ejemplo 



CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 — Br + en exceso NH 3 



CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 — NH 2 + NH 4 Br 



1-bromopentano 



pentan-l-amina 



PROBLEM A 19-28 

La adicion de un equivalente de amoniaco al 1-bromoheptano produce una mezcla de heptan-l-amina, 

algo de dialquilamina, algo de trialquilamina e incluso algo de bromuro de tetraalquilamonio. 

(a) Proporcione un mecanismo para mostrar como se lleva a cabo esta reaccion, hasta la formacion de 
la dialquilamina. 

(b) (,Como modificaria el procedimiento para obtener un rendimiento aceptable de la heptan- 1 -amina? 

En 1887, Siegmund Gabriel (en la Universidad de Berlrn) desarrollo la smtesis de aminas 
de Gabriel para la preparacion de aminas primarias sin que ocurra la polialquilacion. Utilizo el 
anion de la ftalimida como una forma protegida del amoniaco que no puede alquilarse mas de 
una vez. La ftalimida tiene un proton acido N — H (p K a 8.3) que es abstraido por el hidroxido 
de potasio para formar el anion de la ftalimida. 




E1 anion de la ftalimida es un nucleofilo fuerte, que desplaza un ion haluro o tosilato de un buen 
sustrato para la Sn 2. E1 calentamiento de la (V-alquilftalimida con hidracina produce la amina 
primaria, y la hidracida de la ftalimida que es estable. 




O 




hidracida de la ftalimida amina primaria 




H 2 N— nh 2 
(hidracina) 



ch 3 

h 2 n— ch 2 ch 2 chch 3 



isopentilamina (95%) 
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PROBLEM A 19-29 

Muestre como podria usarse la smtesis de Gabriel para preparar las siguientes aminas. 

(a) bencilamina (b) hexan- 1 -amina (c) acido ■y-aminobutmco 



19-21B Reduccion de azidas y nitrilos 

A1 igual que Gabriel uso el anion de la ftalimida para poner el atomo de nitrogeno en una amina 
primaria, tambien podemos usar otros nucleofilos. Necesitamos un buen nucleofilo que solo 
pueda alquilarse una vez y que se convierta con facilidad a un grupo amino. E1 ion azida y el 
ion cianuro son buenos nucleofilos para la introduccion de un atomo de nitrogeno. E1 ion azida 
introduce (despues de la reduccion) un grupo — NH 2 y el ion cianuro introduce un grupo 
— CH 2 — nh 2 . 

Formacion y reduccion de azidas E1 ion azida ( N 3 ) es un excelente nucleofilo que 
desplaza los grupos salientes de los haluros y tosilatos de alquilo primarios y secundarios no 
impedidos. Los productos son azidas de alquilo (RN 3 ), las cuales no reaccionan posteriormente. 
Las azidas se reducen facilmente a aminas primarias, por el LiAlH 4 o por medio de una hidro- 
genacion catalftica. Las azidas de alquilo pueden ser explosivas, por lo que se reducen sin pu- 
rificacion previa. 



Zgr 



R— X + 

haluro o tosilato 
(debe ser 1 0 o 2°) 



. — + — S^2 

Na + :N=N=N: > [R— N=N=N: +- 

azida de sodio una alquilazida 



R — N — N=N:] 



LiAlH 4 
o H 2 /Pd 



R — NH 2 

amina 1° 



Ejemplos 




bromuro de ciclohexilo ciclohexilazida ciciohexilamina (54%) 



E1 ion azida tambien reacciona con otros electrofilos. E1 siguiente ejemplo muestra como un ion 
azida abre un epoxido y el producto puede reducirse a un amino alcohol: 




Formacion y reduccion de nitrilos Como el ion azida, el ion cianuro ( :C=N:) es un 
buen nucleofilo para la S n 2; desplaza los grupos salientes de los haluros y tosilatos de alquilo 
primarios y secundarios no impedidos. E1 producto es un nitrilo (R — C=N), el cual es estable 
en este medio. Los nitrilos se reducen a aminas primarias por el hidruro de litio y aluminio, o 
por medio de una hidrogenacion catalftica. 
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Cjp R — x + 

haluro o tosilato 
(debe ser 1° o 2°) 



R — C=N: 

nitrilo 



LiAlH/ 



R— CH,— NH, 



12 i\ ri2 

o H+catalizador nminQ 

^ alllllld 

(con un carbono adicional) 



Ejemplo 



ch 3 c:h 9 ch 2 

4, 

1 -bromopropano 



K :C=N: 



CH 3 CH 2 CH 2 — C=N: 
butanonitrilo 



(1) LiAlH 4 

(2) H 2 0 



ch 3 ch 2 ch 2 — ch 2 — nh 2 

butan-l-amina (70%) 



Cuando se adiciona y reduce el grupo ciano ( — C=N), la amina resultante tiene un atomo 
de carbono adicional. De hecho, el proceso de sustitucion-reduccion del cianuro equivale a 
la adicion de — CH 2 — NH 2 . En la siguiente smtesis se prepara 2-feniletilamina, la cual tambien 
se puede preparar por medio de la smtesis con azida: 




bromuro de bencilo 




fenilacetonitrilo 




2-feniletilamina 



Observe que la materia prima en este caso tiene un atomo de carbono menos debido a que en la 
smtesis con cianuro se adiciona un carbono y un nitrogeno. 

Hemos visto (seccion 18-15) que el ion cianuro se adiciona a cetonas y aldehfdos para 
formar cianohidrinas. La reduccion del grupo — C=N de la cianohidrina permite sintetizar 
/3-hidroxiaminas . 




~:C=N: 

HCN 



ciclopentanona 




cianohidrina de 
la ciclopentanona 



(1) LiAlH 4 

(2) H 3 0 + 




1 -(metilamino)ciclopentanol 



PROBLEMA 19-30 

Muestre como lograria las siguientes transformaciones sinteticas. 

(a) bromuro de bencilo —* bencilamina 

(b) 1 -bromo-2-feniletano —* 3-fenilpropanamina 

(c) acido pentanoico —* pentan- 1 -amina 

(d) acido pentanoico —* hexan- 1 -amina 

(e) (R)-2-bromobutano — > (5)-butan-2-amina 

(f) (K)-2-bromobutano — > (5)-2-metilbutan- 1 -amina 

(g) hexan-2-ona — > l-amino-2-metilhexan-2-ol 



para resolver 
Consejo problemas 

Para convertir un haluro de al- 
quilo (o un alcohol, por medio 
del tosilato) a una amina, forme 
la azida y reduzca. Para conver- 
tirlo a una amina con un atomo 
de carbono adicional, forme el 
nitrilo y reduzca. En cualquier 
caso, el grupo alquilo debe ser 
adecuado para la reaccion 
de S n 2. 



19-21C Reduccion de nitro compuestos 

Los grupos nitro aromaticos y alifaticos se reducen facilmente a grupos amino. Los metodos 
mas comunes son la hidrogenacion catalftica y la reduccion por medio de un rnetal activo en 
medio acido. Tambien se pueden usar reactivos reductores mas fuertes, como el LiAlH 4 . 
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R — NO: 



H 2 /catalizador 



o un metal activo y H + 
catalizador = Ni, Pd o Pt 
metal activo = Fe, Zn o Sn 



> R — NHo 



Ejemplos 



NCA 

I " 

ch 3 ch 2 ch 2 — ch— ch 3 

2-nitropentano 



Sn, H 2 S0 4 




D. 



no 2 



H 2 , Ni 



'CH 3 
o-nitrotolueno 

HS0 4 + NH 3 

I ~ 

ch 3 ch 2 ch 2 — ch— ch 3 






nh 9 



ch 3 

o-toluidina 

(90%) 




:NHo 



OH 



■» ch 3 ch 2 ch 2 — ch— ch 3 

pentan-2-amina (85%) 



La utilidad mas importante para la reduccion de compuestos nitro aromaticos es la pre- 
paracion de anilinas sustituidas. La rnayor parte de esta qutmica fue desarrollada por la indus- 
tria de los colorantes, la cual usa derivados de la anilina para las reacciones de acoplamiento 
azoico (seccion 19-18) que permiten preparar colorantes derivados de la anilina. La nitracion de 
un anillo aromatico (por medio de la sustitucion electrofflica aromatica) produce un compuesto 
nitro, el cual se reduce a la amina aromatica. 






Ar — H 



hno 3 , h 2 so 4 



Ar — N0 2 



reduccion 



Ar — NH 2 



Por ejemplo, la nitracion seguida por reduccion se usa en la smtesis de la benzocama (un 
anestesico de uso topico), que se muestra a continuacion. Observe que el grupo nitro estable 
se mantiene a traves de una oxidacion y una esterificacion. En el paso final se reduce el grupo 
nitro a la amina poco estable (la cual puede reaccionar en el paso de oxidacion). 




O 





ch 3 


C — OH 
1 




hno 3 


(AAi ( 1 ) KMn(1 4 , OH 


[Ai 


CH 3 CH 2 OH, h + 


h 2 so 4 j 

nitracion 


O (2> H+ 

oxidacion 


T 


(vea la seccion 11-12) 
esterificacion 




no 2 


no 2 






0 




O 




c— oohch 3 




c— OCH 2 CH 3 
1 - ~ 




& 

no 2 


Zn, HCl 


nh 3 cr 




CH 3 CH 2 OH ' L 

reduccion 



benzocalna • HCl 




OCH 2 CH 3 



no 2 



PROBLEM A 19-31 

Muestre como prepararia las siguientes aminas aromaticas por medio de la nitracion aromatica, seguida 
por reduccion. Puede usar benceno y tolueno como sus materias primas aromaticas. 

(a) anilina (b) p-bromoanilina 

(c) nt-bromoanilina (d) acido )n-aminobenzoico 
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19-21D Reordenamiento de Hofmann de amidas 

En presencia de una base fuerte, las amidas primarias reaccionan con cloro o bromo para for- 
mar aminas, con un atomo de carbono menos. E1 carbono que se pierde es el carbono del grupo 
carbonilo de la amida. Esta reaccion, llamada reordenamiento de Hofmann, se usa para sin- 
tetizar alquilaminas y arilaminas primarias. 



Reordenamiento de Hofmann 

O 

CjP R — C — NH 2 + X 2 + 4 NaOH > R— NH 2 + 2 NaX + Na 2 C0 3 + 2 H 2 0 

amida primaria (X 2 = Cl 2 o Br 2 ) amina 



La mayorfa de los metodos estudiados para la preparacion de aminas primarias depende de sus- 
tituciones tipo S>j2, las cuales no se pueden usar con grupos alquilo 3°. E1 reordenamiento de 
Hofmann se puede usar para preparar aminas primarias con grupos alquilo 1°, 2° y 3°, y arila- 
minas. Las siguientes aminas se pueden preparar por medio del reordenamiento de Hofmann: 



Ejemplos 



O 



ch 3 ch 2 ch 2 ch 2 ch 2 — c— nh 2 

hexanamida 



ch 3 o 

I I! 

c — c — nh 2 
I 

CH 3 

2-fenil-2-metilpropanamida 




D 



Cl 2 , OH 
H,0 



Cl 2 , ~OH 
H,0 



ch 3 ch 2 ch 2 ch 2 ch 2 — nh 2 

pentan-l-amina (90%) 



ch 3 

I 

c — nh 2 
I 

ch 3 

2-fenilpropan-2-amina 




D 



o 




p-nitrobenzamida p-nitroanilina 



E1 mecanismo del reordenamiento de Hofmann es muy interesante debido a que involucra 
algunos intermediarios que no se han estudiado anteriormente. E1 primer paso es la sustitucion 
de uno de los hidrogenos en el nitrogeno por un halogeno. Este paso es posible debido a que 
los protones N — H de la amida son ligeramente acidos y una base fuerte desprotona una pe- 
quena fraccion de las moleculas de amida. E1 anion de la amida es un nucleofilo fuerte y ataca 
al bromo para formar una N-bromoamida. 



MECANISMO 19-7 



Reordenamiento de Hofmann de amidas 



Paso 1: desprotonacion de la amida y ataque nucleofrlico sobre el bromo. 



n ^ OH 

I H 

r/ 

R — C — N: 

\ 

H 

amida primaria 




o 



Br 



R — C — 



N: 

\ 



H 



A'-bromoamida 



( Continiia ) 
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Paso 2: segunda desprotonacion. La presencia de un grupo saliente (bromo) permite al grupo alquilo migrar y al grupo saliente 
salir. (E1 grupo alquilo por lo general migra reteniendo su configuracion) . 



O 

II r/ 

R — C — N: 

\ 



H 



~OH 



Br 

/V-bromoamida 






o 



R — C 



\ 



-> R-i-C. 



:N — Br 

anion de la amida 



X 0: 

X 



N^Brj 



R— N=C=0: + Br~ 



un lsocianato 



Paso 3: los isocianatos reaccionan rapidamente con el agua para formar acidos carbamicos. E1 ion hidroxido ataca al grupo carbo- 
nilo del isocianato. 



r — N= c=^=d: 



R — N=C — OH 




~OH 



H O 

R — N — C — OH + “OH 
un acido carbamico 



isocianato 

Paso 4: los acidos carbamicos pierden CO 2 de manera espontanea. La descarboxilacion (perdida de CO 2 ) forma la amina. 



O 



O 



R — NH — C — ()— ° H 1 R— NH-^-C-^CT 



> R — N — H + 0=C=0 



• +T "^H-^O— H 

R — N — H > R — NH 2 + “OH 



para resolver 
Consejo problemas 

El mecanismo del reordena- 
miento de Hofmann es iargo 
y complicado pero puede 
dividirse en varios pasos: 

1. Desprotonacion y bromacion 
para formar la bromoamida, 
despues otra desprotonacion. 

2. Reordenamiento para obte- 
ner un isocianato, con el bro- 
muro como grupo saliente. 

3. Ataque del hidroxido sobre 
el carbonilo del isocianato. 

4. Descarboxilacion del acido 
carbamico. 

(El paso 2, el reordenamiento, 
puede explicarse de una manera 
mas facil si se compara con el 
reordenamiento de Curtius, 
en el problema 19-34). 




PROBLEM A 19-33 

Cuando la (R)-2-metilbutanamida reacciona con bromo en una disolucion acuosa concentrada de hi- 
droxido de sodio, el producto es una amina opticamente activa. Escriba la estructura del producto es- 
perado y use su conocimiento del mecanismo de la reaccion para predecir la estereoquimica. 



*PROBLE M A 1 9-34 

EI reordenamiento de Curtius logra el mismo objetivo sintetico que el reordenamiento de Hofmann y 
se lleva a cabo por medio de un mecanismo similar. Un cloruro de acido reacciona con el ion azida para 
formar una acilazida, la cual experimenta el reordenamiento de Curtius cuando se calienta. 

o 

C _N^i 

R C1 

azida de acilo 

H,0 

r— n=c=o: — » R — NH 2 

isocianato 



’O' 

II 

/ C \ . + 

R "N— N=N: 



:0:r 

r 

/ c \ + 

RVN T N=N: 



h 2 o 

calor 



amina 
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(a) E1 reordenamiento de Curtius se lleva a cabo a traves de un mecanismo mas corto que el reorde- 
namiento de Hofmann. ^Cual(es) paso(s) del reordenamiento de Hofmann se parece(n) al reor- 
denamiento de Curtius? 

(b) E1 bromuro acttia como el grupo saliente en el reordenamiento de Hofmann. ^Cual es el grupo 
saliente en el reordenamiento de Curtius? 

(c) Proponga un mecanismo para la siguiente reaccion: 




RESU M EN 



Sfntesis de aminas 



1. Aminacion reductiva (seccion 19-19) 
a. Aminas primarias 



O 

R — C — R' 
cetona o aldehfdo 



H 2 N— OH 
H + 



-> 



:N — OH 


:NH 2 


II 


reduccion 


R — C — R' 


> R — CH — R' 


oxima 


amina 1° 



Ejemplo 




ciclopentanona 



h 2 n-oh «2 

H + \ / Ni 

oxima de la ciclopentanona 




ciclopentilamina 



b. Aminas secundarias 

O 

II 

R — C — R' 
cetona o aldehfdo 



amina 1° 
R" — NH 2 



H + 



:N— R" 

II 

R — C — R' 
imina A-sustituida 



:NHR" 

reduccion 

— > R — CH — R' 

amina 2° 



Ejemplo 



O N — Ph 

Ph — NHt 

CH3-C-CH3 I H / 1 CH3-C-CH3 
acetona 



(1) LiAlH 4 
(2) H 2 0 



NHPh 

CH 3 — CH — CH 3 
fenilisopropilamina 



c. Aminas terciarias 



O 

II 

R' — C — R'' 
cetona o aldehfdo 



amina 2° 

R — NH — R 

' H+ 



R — N — R 

II 

R' — C — R'' 
sal de iminio 



R — N — R 

Na(CH 3 COO) 3 BH 

R' — CH — R'' 

amina 3° 



Ejemplo 




h 3 c ch 3 

3 \+/ 3 

N 



HN(CH 3 ) 2 

> 

H + 



Na(CH 3 COO) 3 BH 
— > 




sal de iminio 



ciclohexanona 



A,Al-dimetilciclohexilamina 



( Continua ) 
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2. Acilacion-reduccion (seccion 19-20) 

O 



O 



II acilacion II .. reduccion 

R — NH 2 + R' — C — C1 > R' — C — NH — R — ; > R'— CH 2 — NH— R 



amina cloruro de acido 



amida 

(amina acilada) 



(1) LiAlH 4 

(2) H 2 0 



amina alquilada 



Ejemplo 




o. 



NH, 



O 



+ ch 2 — c — C1 



piridina 






o 

H 

N — CCH 3 



IV-fenilacetamida 




(1) LIAIH4 

(2) H 2 0 




O. 



ch 2 nh 2 



anilina cloruro de acetilo 

3. Alquilacion del amoniaco (seccion 19-21A) 

R — CH 2 — X + en exceso NH 3 > R — CH 2 — NH 2 + HX 

Ejemplo 

/'\/CH 2 Br 

bromuro de bencilo bencilamina 

4. Sintesis de Gabriel de aminas primarias (seccion 19-21A) 



H 2 NNH 2 



H 

N — CH 2 CH 3 



A-etilanilina (2°) 




, -> R — NH 2 

calor 

amina 1° 



5. Reduccion de azidas (seccion 19-21B) 



.. + _ LiAlH 4 

R — N=N=N: 



A-alquilftalimida 



R — NH 2 



Ejemplo 



alquilazida 



Br 



o H 2 /Pd . ‘ 

amina 1 




NaN, 




N 2 



(1) LiAlH 4 

(2) H 2 0 



bromuro de ciclohexilo ciclohexilazida 

6. Reduccidn de nitrilos (seccion 19-2 1B) 



NH, 



ciclohexilamina 




H+catalizador o LiAlH 4 

R— C=N: — > R — CH 2 — NH 2 



nitrilo 



amina 1° 



Ejemplo 



& 



CH 2 — Br CH 2 — CN: ^CH 2 CH 2 NH 2 

***-& ( 6 ) 




Ni 




bromuro de bencilo 



fenilacetonitrilo 



/3-feniletilamina 
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7. Reduccion de nitro compuestos (seccion 19-21C) 



R 



Ejemplo 




nitrobenceno 



H 2 /catalizador 
o metal activo y H + 

catalizador = Ni, Pd, o Pt 
metal activo = Fe, Zn, o Sn 



+ 




R — NH 2 




anilina 



8. Reordenamiento de Hofmann (seccion 19-21D) 
O 



R — C — NH 2 

amida 1° 



X 2 + 4 NaOH 

(X 2 = Cl 2 o Br 2 ) 



R — NH 2 + 2 NaX + Na 2 C0 3 + 2 H 2 0 

amina 



Ejemplo 



O 

II Cl 2 , ~OH 

ch 3 ch 2 ch 2 ch 2 ch 2 — c — nh 2 — — -> ch 3 ch 2 ch 2 ch 2 ch 2 — nh 2 + co 2 

hexanamida pentan- 1 -amina 



9. Sustitucidn nucleofilica aromdtica (seccion 17-12) 

R — NH 2 + Ar — X > R— NH— Ar + HX 

(E1 anillo aromatico debe estar activado hacia el ataque nucleofflico) 



Ejemplo 




etilamina 2,4-dinitrofluorobenceno A-etil-2,4-dinitroanilina 



O 

II 

acilacion Adicion de un grupo acilo (R — C — ■), por lo general sustituyendo a un atomo de hidrogeno. 
La acilacion de una amina produce una amida. (p. 895) 

o o 

II II 

R — NH 2 + C1 — C — R' > R — NH — C — R' + HCl 

amina cloruro de acido amida 

o 

_ll_ 

acetilacion: acilacion por un grupo acetilo (CH 3 C ). 
acilacion-reduccion Metodo para sintetizar aminas por medio de la acilacion del amoniaco o una amina, 
seguida de la reduccion de la amida. (p. 915) 



o 

R — NH 2 + R' — C — C1 
amina cloruro de acido 



O 

R — NH — C — R' 

amida 



(1) LiAlH 4 
(2) H 2 0 



R — NH — CH 2 — R' 

amina alquilada 
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acoplamiento diazoico Uso de una sal de diazonio como electrofilo en una sustitucion electrofflica 
aromatica. (p. 909) 




ion diazonio (activado) un compuesto azo 



alquilacion exhaustiva Tratamiento de una amina con un exceso de un reactivo alquilante (con frecuen- 
cia yoduro de metilo) para formar una sal de amonio cuaternario. (p. 894) 



R — NH 2 



CH 3 I en exceso 

1 > 

metilacion exhaustiva de una amina primaria 



R — n(ch 3 ) 3 r 



amina Derivado del amoniaco con uno o mas grupos alquilo o arilo enlazados al atomo de nih'ogeno. 
(p. 872) 

amina primaria: (amina 1°) tiene un grupo alquilo enlazado al nitrogeno. 
amina secundaria: (amina 2°) tiene dos grupos alquilo enlazados al nitrogeno. 
amina terciaria: (amina 3°) tiene tres gmpos alquilo enlazados al nitrogeno. 



H 

I 

R — N — H 

amina primaria 



H 

1 

R — N — R' 
amina secundaria 



R" 

I 

R — N — R' 
amina terciaria 



grupo amino: grupo — NH 2 . Si se alquila, se vuelve un grupo alquilamino. — NHR o un grupo di- 
alquilamino, — NR 2 . (p. 874) 

aminacion reductiva Reduccion de una imina o de una oxima de una cetona o un aldehido. Uno de 
los metodos mas generales para la sfntesis de aminas. (p. 912) 



0 


N — R'' 


II 


R" — NH 2 


R — C — R' 


R C R' 

imina /V-sustituida 


cetona 0 aldehfdo 



reduccion 



NHR" 

I 

R — CH — R' 
amina 2 ° 



azida Compuesto que tiene el grupo azido, — N 3 . (p. 913) 

[CH 3 CH 2 — N— N=N: < — > CH 3 CH 2 — N=N=N:] 

etilazida 



catalizador de transferencia de fase Compuesto (por ejemplo un haluro de amonio cuaternario) que es 
soluble en agua y en disolventes organicos, y que ayuda a que los reactivos se transfieran entre la fase 
organica y la fase acuosa. (p. 884) 

constante de disociacion de la base (K|,) Medida de la basicidad de un compuesto, por ejemplo una 
amina, y se define como la constante de equilibrio para la siguiente reaccion. EI logio negativo de la Aj, 
se da como pAj,. (p. 879) 



R — N 



H 

H 



H 

H — O — H <=^ R— N— H 
H 



OH 



diazotizacion de una amina Reaccion de una amina primaria con acido nitroso para formar una sal de 
diazonio. (p. 904) 

eliminacion de Cope Variacion de la eliminacion de Hofmann, donde el oxido de una amina terciaria pro- 
duce un alqueno y una hidroxilamina que es el grupo saliente. (p. 903) 

eliminacion de Hofmann Eliminacion de un hidroxido de amonio cuaternario donde una amina es el 
grupo saliente. La eliminacion de Hofmann por lo general forma el alqueno menos sustituido. (p. 899) 



HO 




H 



l"> I 

R— C— C— H 



I f\ 

H + N(CH 3 ) 3 



calor 



H — O — H R H 

C=C 

H^ ^H :N(CH 3 ) 3 
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hidroxilamina Compuesto H 2 NOH; o de manera general, una amina en la que el grupo hidroxilo es uno 
de los tres sustituyentes enlazados al nitrogeno. (p. 902) 

R' 

R — N — OH 

inversion del nitrogeno (inversion piramidal) Inversion de la conftguracion de un atomo de nitrogeno 
en el cual el par de electrones no enlazados se mueve de una cara de la molecula a la otra. E1 estado de tran- 
sicion es plano, donde el par de electrones no enlazados esta en un orbital p. (p. 876) 
nitrilo Compuesto de formula R — C=N, que contiene un grupo ciano, — C=N. (p. 918) 
(V-nitrosoamina (nitrosamina) Amina con un grupo nitroso ( — N=0) enlazado al atomo de nitrogeno 
de la amina. La reaccion de las aminas secundarias con acido nitroso produce (V-nitrosoaminas secun- 
darias. (p. 905) 

oxido de amina Amina terciaria enlazada a un atomo de oxlgeno. En el oxido de amina, el atomo de 
nitrogeno tiene una carga positiva y el atomo de oxlgeno tiene una carga negativa. (p. 902) 



0 R 

R — N— R' R — NHt + X - R— N— R X - 

1 I 

+ „ una sal de amonio J, 

K K 

un oxido de amina una sal de amonio cuaternaria 

+ 

reaccion de Sandmeyer Sustitucion del grupo — N=N de una sal de arildiazonio por el anion de una 
sal cuprosa; por lo general cloruro, bromuro o cianuro cuproso. (p. 907) 



Ar— N=N: ~C1 



CuX 

(X = Cl, Br, C = N) 



Ar — X 



n 2 T 



reordenamiento de Hofmann de amidas (degradacion de Hofmann) E1 tratamiento de una amida pri- 
maria con hidroxido de sodio y bromo o cloro produce una amina primaria. (p. 921) 

o 

II 

R — C — NH 2 + X 2 + 4 NaOH > R — NH 2 + 2 NaX + Na 2 C0 3 + 2 H 2 0 

amida 1° (X 2 = Cl 2 o Br 2 ) amina 



sal de amonio (sal de la amina) Derivado de una amina con un atomo de nitrogeno con carga positiva que 
tiene cuatro enlaces. Una amina es protonada por un acido para formar una sal de amonio. (p. 882) Una sal 
de amonio cuatemario tiene un atomo de nitrogeno enlazado a cuatro grupos alquilo o arilo. (p. 873) 

sintesis de aminas de Gabriel Smtesis de aminas primarias por la alquilacion de la sal de potasio de 
la ftalimida, seguida por tratamiento con hidracina para producir la amina. (p. 917) 
sulfonamida Una amida de un acido sulfonico. E1 analogo con nitrogeno de un ester de un acido sulfo- 
nico. (p. 897) 

o 

R — NH — S — R' 

II 

O 

una sulfonamida p-toluensulfonamida (una tosilamida) 

Habilidades esenciales para resolver problemas del capi'tulo 19 





1. Poder nombrar las aminas y dibujar sus estructuras a partir de sus nombres. 

2. Interpretar los espectros 1R, de RMN y de masas de las aminas, y usar la informacion espec- 
troscopica para determinar sus estructuras . 

3. Explicar como cambia la basicidad de las aminas con la hibridacion y la aromaticidad. 

4. Comparar las propiedades fisicas de las aminas con las de sus sales . 

5. Predecir los productos de las reacciones de las aminas con los siguientes tipos de compuestos; 
proponer los mecanismos cuando sea necesario. 

(a) cetonas y aldehldos 
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(b) haluros y tosilatos de alquilo 

(c) cloruros de acido 

(d) cloruros de sulfonilo 

(e) acido nitroso 

(f) agentes oxidantes 

(g) arilaminas con electrofilos 

6. Dar ejemplos usando sales de arildiazonio en reacciones de acoplamiento diazoico y en la smtesis 
de cloruros , bromuros , yoduros, fluoruros y nitrilos de arilo. 

7. Ilustrar el uso y Ios mecanismos de las eliminaciones de Hofmann y Cope, y predecir los pro- 
ductos principales. 

8. Usar su conocimiento de los mecanismos de las reacciones de aminas para proponer mecanismos 
y productos de reacciones similares que no haya estudiado antes. 

9. Mostrar como sintetizar aminas a partir de otras aminas, cetonas y aldehfdos, cloruros de acido, 
nitro compuestos, haluros de alquilo, nitrilos y arnidas. 

10. Usar el analisis retrosintetico para proponer smtesis de compuestos en un solo paso y en multipa- 
sos con aminas como intermediarios o productos, protegiendo la amina como una arnida si es 
necesario. 
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19-35 Defina cada termino y de un ejemplo. 



(a) 


acilacion de una amina 


(b) 


amina 1° 


(c) 


amina 2° 


(d) 


amina 3° 


(e) 


amina heterocfclica aromatica 


(f) 


oxido de amina terciaria 


(g) 


amina heterocfclica alifatica 


(h) 


sal de amonio cuaternario 


(i) 


diazotizacion de una amina 


(j) 


reaccion de acoplamiento diazoico 


(k) 


metilacion exhaustiva 


(1) 


farmaco sulfa 


(m) 


slntesis de Gabriel de una amina 


(n) 


eliminacion de Hofmann 


(o) 


reordenamiento de Hofmann 


(P) 


IV-nitrosoamina 


(q) 


aminacion reductiva 


(r) 


reaccion de Sandmeyer 


(s) 


sulfonamida 


(t) 


azida 


(u) 


nitrilo 



19-36 Para cada compuesto, 

(1) nombre los grupos funcionales que contienen nitrogeno. 

(2) de un nombre aceptable . 




19-37 



Clasifique las aminas de cada conjunto en orden creciente de basicidad. 
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19-38 



19-39 



19-40 



19-41 



(e) 




NH 9 




ch 2 nh 2 




CONH, 



^Cuales de los siguientes compuestos se pueden resolver en sus enantiomeros? 

(b) 2-metilpiperidina 



(a) iV-etil-iV-metilanilina 
(d) 1 ,2 ,2-trimetilaziridina 



“ CA 



(e) 



(h) 



(c) 1 -metilpiperidina 

(f) 



n cr 
/ \ 

CH, CH 2 CH 3 



O 



n cr 
/ \ 

ch 3 ch 2 ch 3 



H 




N 



\ 

CH 3 



Complete las siguientes reacciones acido-base propuestas, y prediga si se favorecen hacia los reactivos o hacia los productos. 



(a) 



P 

piridina 



ch 3 cooh 

acido acetico 



(b) 



(c) 



a 



+ 



n+ cr 

H 




(d) 



N 

H 



o 

N 

H 

pirrol 







ch 3 cooh 

acido acetico 



nh 3 cr 



N 
H 

cloruro de anilinio pirrolidina 



cloruro de piridinio piperidina 
Prediga los productos organicos formados cuando se tratan las siguientes amidas con agua de bromo alcalina. 



o o o 

(a) Ph — CH 2 CH 2 — C — NH 2 {b) H 2 N — C — (CH 2 ) 4 — C — NH 2 (c) 



Prediga los productos de las siguientes reacciones: 
(a) enexcesoNH 3 + Ph — CH 2 CH 2 CH 2 Br 



(b) 1 -bromopentano 




(2) LiAlH 4 

(3) H 3 0+ 



ch 3 



(c) 




N 



/ 



+ H,0 



2 W 2 




(d) producto del inciso (c) 



(f) producto del inciso (e) 



calor 



(1) CH 3 I en exceso 

(2) Ag 2 Q 

(3) calor 



(h) 




D. 



no 2 



Zn, HCl 



(i) 



CH 3 NH 2 + 




CH,— C— C1 



O 



piridina 



(j) producto del inciso (i) 



(1) LiAlH 4 



(2) H 3 0 + 



NCH, 



CN 



(k) ch 3 — (Ch 2 ) 3 — c— ch 2 ch 3 

(m) 2-butanona + dietilamina 



(1) LiAlH 4 

(2) H 3 0+ 
Na(CH 3 COO) 3 BH 



(1) Ph — CH 2 — CH — CH 3 
(n) 4-fluoropiridina 



( 1 ) LiAlH 4 

(2) H 3 0 f 

NaOCH 2 CH 3 
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19-42 



19-43 



19-44 



( 1 ) HCl , NaN0 2 

(o) 3-nitroanilina 

(2) CuBr 



(l)KCN, HCN 

(p) butan-2-ona 

(2) Li AIH 4 



(q) ciclopentanona 



(1 ) anilina, H 4 " 



(r) 2-bromopentano - 



(1)(CH 3 ) 3 N: 



(2) LiAlH: ' (2) Ag 3 0, calor 

Muestre como puede transformarse la m-toluidina a los siguientes compuestos, usando cualquier reactivo necesario 




;;t-toluidina 




m-toluonitrilo /n-metilbencilamina m-yodotolueno 





;;;-cresol 



3-metil-4-nitroanilina 



Af-ciclopentil-tu-toluidina 



E1 espectro de masas de la fer-butilamina es el siguiente. Use este espectro para mostrar la ruptura que da lugar al pico base. Sugiera por 
que el ion molecular no esta presente en este espectro. 



100 



80 

03 

1 60 

1 40 

cd 

20 



0 

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 



Usando cualquier reactivo necesario, muestre como llevarfa a cabo las siguientes smtesis. 



O 





- 










58 




















- 


















(CL 


r 3 ) 3 cb 


jh 2 








- 




























































Jl 


Jlll 


L 


1 


i 























(repelente de mosquitos) 
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19-45 



19-46 



19-47 



19-48 



19-49 



19-50 



Los siguientes farmacos se sintetizan usando los metodos estudiados en este capitulo y en los capitulos anteriores. Diseiie una sintesis 
para cada uno, a partir de cualquier compuesto que tenga hasta seis atomos de carbono. 

(a) La fenacetina, usada junto con la aspirina y la cafeina en medicamentos analgesicos. 

(b) La metanfetamina, que se uso como una pfldora segura para bajar de peso, y que ahora se sabe causa adiccion y destruye el tejido 
cerebral. 

(c) La dopamina, uno de los neurotransmisores en el cerebro. Se piensa que la enfermedad de Parkinson se debe a la deficiencia de 
dopamina. 

o 

CH 3 CH 2 0 — NH— C — CH 3 

fenacetina 




NHCH 3 

CH 2 — CH — CH 3 

metanfetamina 




CH 2 CH 2 NH 2 

dopamina 



Proponga mecanismos para las siguientes reacciones. 




N(CH 3 ) 2 



Las dos smtesis de aminas mas generales son la aminacion reductiva de compuestos carbonflicos y la reduccion de amidas. Muestre 
como puede usar estos metodos sinteticos para lograr las siguientes transformaciones . 

(a) acido benzoico — » bencilamina 

(b) benzaldehfdo — > bencilamina 

(c) pirrolidina — > W-etilpirrolidina 

(d) ciclohexanona — » At-ciclohexilpirrolidina 

(e) HOOC — (CH 2 ) 3 — COOH — > pentano- 1 ,5-diamina (cadaverina) 

Otras sfntesis de aminas permiten la preparacion eficiente de aminas primarias. Lareduccion de azidas y nitro compuestos, y la smtesis 
de Gabriel conservan el mismo numero de atomos de carbono en la cadena. La formacion y reduccion de un nitrilo aumenta un atomo de 
carbono y el reordenamiento de Hoffman disminuye un atomo de carbono. Muestre como pueden usarse estas sintesis de aminas para las 
siguientes transformaciones. 

(a) bromuro de alilo — > alilamina 

(b) etilbenceno — > p-etilanilina 

(c) acido 3-fenilheptanoico — > 2-fenilhexan- 1 -amina 

(d) 1 -bromo-3-fenilheptano — » 3-fenilheptan- 1 -amina 

(e) l-bromo-3-fenilheptano — » 4-feniloctan- 1-amina 

(a) La guanidina (mostrada) es una base casi tan fuerte como el ion hidroxido. Explique por que la guanidina es una base mucho mas 
fuerte que la mayoria de las demas aminas. 

(b) Muestre por que la p-nitroanilina es una base mucho mas debil (3 unidades de pSj, mas debil) que la anilina. 

*(c) Explique por que la A^JV,2,6-tetrametilanilina (mostrada) es una base mucho mas fuerte que la !V,iV-dimetilanilina. 



NH 

II 

h 2 n — c — nh 2 

guanidina (V,/V,2,6-tetrametilanilina Al,Al-dimetilanilina 




Muestre como sintetizaria los siguientes compuestos a partir de benceno, tolueno y alcoholes que tengan hasta cuatro atomos de carbono 
como materias primas organicas. Suponga que el producto pora-sustituido es el principal (y que se puede separar del isomero orto). 



(a) 


pentan-l-amina 




(b) 


A'-metilbutan- 1 -amina 


(c) 


Af-etil-Af-propilbutan-2-amina 
/ \ \ 




(d) 


bencil-n-propilamina 


(e) 




— OH 


(f) 


3-propilanilina 



(g) 4-isobutilanilina 
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19-51 



19-52 



19-53 



* 19-54 



19-55 



Con la ayuda de los reactivos necesarios, muestre como llevarfa a cabo las siguientes sintesis multipasos. 




ch 2 ch 3 

<*> 



E1 alcaloide coniina (o cicutina) se ha aislado y purificado a partir de la cicuta. Su formula molecular es CsH^N. E1 tratamiento de la 
conrina con yoduro de metilo en exceso, seguido por oxido de plata y calentamiento, produce el enantiomero (5) puro de la ACV-dimeti- 
loct-7-en-4-amina. Proponga una estructura completa para la coniina y muestre como a partir de esta reaccion se forma el producto 
anterior. 

Se le pidio a una qufmica que fuera a un sitio abandonado donde han eliminado desechos qmmicos para determinar el contenido de un 
barril corroido que gotea. E1 barril emite un olor a pescado muy fuerte. La qmmica se pone un respirador y se aproxima al barril, y 
recolecta una muestra, la cual se lleva a su laboratorio para ser analizada. 

E1 espectro de masas muestra un ion molecular en mlz 101 y el fragmento mas abundante esta en m/z 86. E1 espectro IR no 
muestra absorciones arriba de 3000 cm~', y muestra muchas absorciones entre 2800 y 3000 cm _1 , no hay absorciones entre 1500 y 
2800 cm _1 , y hay una absorcion intensa en 1200 cm~'. E1 espectro de RMN de proton muestra un triplete (/ = 7 Hz) en 51 .0 y un 
cuarteto (7 = 7 Hz) en 52.4, que integran para 17 y 1 1 unidades, respectivamente. 

(a) Muestre que informacion de la estructura qmmica le proporciona cada espectro y proponga una estructura para el desecho toxico 
desconocido. 

(b) Las regulaciones actuales de la EPA prohfben la disposicion de desechos riquidos debido a que gotean de sus contenedores. Proponga 
un metodo economico para convertir este desecho en una sustancia solida relativamente inodora para poder enterrarla. 

(c) Sugiera de que manera la qmmica podria eliminar el olor a pescado de su ropa. 

E1 pirrol experimenta una sustitucion electrofflica aromatica con mayorrapidez que el benceno, usando reactivos menos fuertes y 
condiciones mas suaves. Estas reacciones por lo general ocurren en la posicion 2 en vez de en la posicion 3, como se muestra en el 
siguiente ejemplo. 



O ll II SnCl 4 

2 + ch 3 — c— o— c— ch 3 1 

JN i anhfdrido acetico 

I 

H 

pirrol 




2-acetilpirrol 



O 

II 

CH 3 — C — OH 



(a) Proponga un mecanismo para la acetilacion del pirrol mostrada. Puede comenzar con el pirrol y el ion acilio, CH 3 — C = 0 + . 
Dibuje cuidadosamente todas las estructuras de resonancia del intermediario obtenido. 

(b) Explique por que el pirrol reacciona con mayor rapidez que el benceno y tambien por que la sustitucion ocurre principalmente en la 
posicion 2 en vez de en la posicion 3 . 

En la seccion 17-12 se mostro como la sustitucion nucleofflica aromatica puede producir arilaminas si hay un grupo atractor de densidad 
electronica fuerte en las posiciones orto o para con respecto al sito de la sustitucion. Considere el siguiente ejemplo. 




(a) Proponga un mecanismo para esta reaccion. 

(b) Por lo regular pensamos que el ion fluoruro es un mal grupo saliente. Explique por que en esta reaccion donde el grupo saliente es 
el fluoruro, se desplaza con facilidad. 

(c) Explique por que esta reaccion se detiene en el producto deseado, en vez de que la amina formada reaccione con otra molecula de 
dinitrofluorobenceno. 
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19-56 Los siguientes espectros para A y B corresponden a dos isomeros estructurales . E1 singulete en la RMN en 51 .16 en el espectro de A 
desaparece con D^O. E1 singulete en 50.6 ppm en el espectro de B desaparece con D^O. Proponga estructuras para estos isomeros y 
muestre como sus estructuras se relacionan con sus espectros. Muestre que ruptura es responsable del pico base en m/z 44 en el espectro 
de masas de A, y que ruptura es responsable del pico en m/z 58 en el espectro de masas de B. 




10 20 30 40 50 60 70 



80 90 100 110 120 130 140 150 160 

m/z 



longitud de onda ((im) 




mimero de onda (cm 1 ) 




10 9876543210 

5 (ppm) 
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* 19-57 (Una historia verdadera.) Un farmacodependiente (drogadicto) respondio a un anuncio que coloco un informante de la DEA en una re- 

vista dedicada a las drogas. Despues viajo de Colorado a Maryland, donde le compro 1 -fenilpropan-2-ona (P2P) al informante. La policia 
espero casi un mes para que el sospechoso llevara a cabo la sintesis, despues obtuvo una orden de cateo y reviso la casa. Encontraron la 
botella de P2P sin abrir; aparentemente el sospechoso no era un buen qufmico y no fue capaz de seguir las instrucciones que el infor- 
mante le dio para realizar la smtesis. Tambien encontraron pipas y narguiles con residuos de marihuana y cocarna, ademas de una botella 
de hidroclomro de metilamina, algo de acido muriatico (HCl diluido), tiras de zinc, matraces y otros equipos. 

(a) Suponga que es consultado por la policta. Demuestre que smtesis estaba pensando realizar el sospechoso para dar una causa proba- 
ble para acusarlo del cargo de intento de preparacion de una sustancia prohibida. 

(b) Si fuera un miembro del jurado, ^condenana al acusado por intentar preparar esta sustancia? 

19-58 Un compuesto desconocido muestra un ion molecular pequeno en m/z 87 en el espectro de masas y el unico pico grande esta en m/z 30. 
A continuacion se da el espectro 1R. E1 espectro de RMN solo muestra tres singuletes; uno con un area de 9 en 50.9, uno con un area 
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de 2 en S1 .0 y otro con un area de 2 en 52.4. E1 singulete en 51 .0 desaparece con D 2 0. Determine la estructura del compuesto y dibuje la 
fragmentacion favorable que justifica el ion en m/z 30. 




mimero de onda (cm *) 



* 19-59 Un compuesto de formula CnH 16 N 2 proporciona los espectro 1R, de RMN-*H y de RMN- 13 C mostrados. La senal en la RMN de 

proton en 52.0 desaparece con D 2 0. Proponga una estructura para este compuesto y a partir de su estmctura justifique las absorciones 
observadas . 



longitud de onda (/xm) 




200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 




10 9876543210 



5 (ppm) 
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19-60 Muestre como podria sintetizar la siguiente amina terciaria de tres maneras distintas, usando una amina secundaria diferente para cada 
una y adicionando el sustituyente final por medio de 

(a) aminacion reductiva (3 maneras). (b) acilacion-reduccion (3 maneras) . 




* 19-61 En la seccion 19-1 1B explicamos que la piridina experimenta una sustitucion electrofflica aromatica electrofflica (SgA) con dificultad, 
requiriendo condiciones fuertes y dando rendimientos muy bajos. En contraste, el A-oxido de la piridina experimenta la SEAbajo 
condiciones moderadas, dando buenos rendimientos de la sustitucion en C2 y C4. Explique esta diferencia sorprendente . 



o o o 




E 



* 19-62 Las cetonas y los aldehfdos reaccionan con aminas primarias para formar iminas. Reaccionan con aminas secundarias para formar 

enaminas (vinilaminas). 

(a) Como repaso, proponga un mecanismo para la siguiente formacion de una imina. 




una imina 



(b) Ahora proporcione un mecanismo para una reaccion similar que forme una enamina. 




una imina 



(c) Explique por que la reaccion con la amina secundaria produce una enamina en vez de una imina. 



C A P I T U L O 

OA 

/1 Iacidos 

S 1 I CARBOXILICOS 

A la combinacion de un grupo carbonilo y un hidroxilo 
en el mismo atomo de carbono se le conoce como grupo car- 
boxilo. Los compuestos que contienen el grupo carboxilo son claramente 
acidos y se les llama acidos carboxflicos. 




20-1 



Introduccion 



o o 

— C — O — H R — C — O — H 

grupo carboxilo acido carboxflico 



R — COOH R — C0 2 H 

estructuras condensadas 



Los acidos carboxilicos se clasifican de acuerdo con el sustituyente enlazado al grupo carbo- 
xilo. Un acido alifatico tiene un grupo alquilo enlazado al grupo carboxilo y un acido aromati- 
co tiene un grupo arilo. E1 acido mas sencillo es el acido formico , con un atomo de hidrogeno 
enlazado al grupo carboxilo. Los acidos grasos son acidos alifaticos de cadena larga derivados 
de la hidrolisis de las grasas y de los aceites (seccion 20-6). 



o 


o 


o 


H — C — O — H 


CH 3 — CH 2 — C — 0 — H 


<Qa"-°- h 


acido formico 


acido propionico 


acido benzoico 




(un acido alifatico) 


(un acido aromatico) 



O 

CH 3 (CH 2 ) 16 — C — O — H 

acido estearico 
(un acido graso) 



Un acido carboxflico dona protones por medio de la ruptura heterolftica del enlace O — H acido 
para dar un proton y un ion carboxilato. Consideramos los intervalos de acidez y los factores 
que afectan la acidez de los acidos carboxflicos en la seccion 20-4. 

O O 

R — C — O — H + H 2 0 < > R — C — O + H 3 0+ 

acido carboxflico ion carboxilato 



20-2A Nombres comunes 

Por siglos se han conocido varios acidos carboxflicos alifaticos y sus nombres comunes refle- 
jan sus fuentes historicas. E1 acidofonnico se extrajo de las hormigas: fonnica en latin. E1 acido 
acetico se aislo del vinagre, llamado acetum (“agrio”) en latin. E1 acido propionico fue consi- 



20-2 



Nomenclatura de los 
acidos carboxilicos 



937 
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TABLA 20-1 



Nombres y propiedades ffsicas de los acidos carboxflicos 



Nombre IUPAC 


Nombre 

comun 


Formula 


pf 

(°C) 


pe 

(°C) 


Solubilldad 
(g/100 g H 2 0 ) 


metanoico 


formico 


HCOOH 


8 


101 


oo (miscible) 


etanoico 


acetico 


CH 3 COOH 


17 


118 


oo 


propanoico 


propionico 


ch 3 ch,cooh 


-21 


141 


oo 


prop-2-enoico 


acrilico 


H,C = CH — COOH 


14 


141 


oo 


butanoico 


butfrico 


CH 3 (CH 2 ) 2 COOH 


-6 


163 


oo 


2-metilpropanoico 


isobutfrico 


(CH 3 ) 2 CHCOOH 


-46 


155 


23.0 


fra?M-but-2-enoico 


crotonico 


CH 3 ~CH = CH — COOH 


71 


185 


8.6 


pentanoico 


valerico 


CH 3 (CH 3 ) 3 COOH 


-34 


186 


3.7 


2 ,2-dimetilpropanoico 


pivalico 


(CH 3 ) 3 C — COOH 


35 


164 


2.5 


hexanoico 


caproico 


CH 3 (CH 2 ) 4 COOH 


-4 


206 


1.0 


octanoico 


caprflico 


CH 3 (CH 2 ) 6 COOH 


16 


240 


0.7 


decanoico 


caprico 


CH 3 (CH 2 ) 8 COOH 


31 


269 


0.2 


dodecanoico 


laurico 


CH 3 (CHo) 10 COOH 


44 




i 


tetradecanoico 


miristico 


ch 3 (ch 2 ) 12 cooh 


54 




i 


hdecanoico 


palmftico 


ch 3 (ch 3 ) 14 cooh 


63 




i 


octadecanoico 


estearico 


ch 3 (ch 2 ) 16 cooh 


72 




i 


benzoico 


benzoico 


c 6 h 5 cooh 


122 


249 


0.3 



derado el primer acido graso y el nombre se derivo del griego protos pion (“grasa primera”). 
E1 acido butfrico resulta de la oxidacion del butiraldehido, el sabor principal de la mantequilla: 
butyrum en latin. Los acidos caproico, caprilico y caprico se encuentran en las secreciones de 
la piel de las cabras: caper en latin. En la tabla 20-1 se presentan los nombres y propiedades 
ffsicas de algunos acidos carboxflicos. 

En los nombres comunes, las posiciones de los sustituyentes se nombran usando letras 
griegas. Observe que las letras comienzan con el atomo de carbono siguiente al carbono del 
grupo carboxilo, el carbono a. En ocasiones se usa el prefijo iso- para el extremo de los aci- 
dos con el agrupamiento — CH(CH 3 ) 2 . 



O 

— c— c— c— c— c— c— OH 

e 8 y /3 a 



Cl o 

CH 3 — CH — C — OH 

jS a 

acido a-cloropropionico 



nh 2 o 

CH 2 — CH 2 — CH 2 — C — OH 

7/3 a 

acido y-aminobutirico 



CH, 



O 



CH 3 — CH — CH 2 — C — OH 

y p a 

acido isovalerico 
(acido /8-metilbutmco) 



20-2B Nombres IUPAC 

La nomenclatura IUPAC para los acidos carboxilicos usa el nombre del alcano que correspon- 
de a la cadena de atomos de carbono continua mas larga. E1 -o final en el nombre del alcano se 
reemplaza por el sufijo -oico (nombre IUPAC), o -ico (nombre comun), iniciando con la pa- 
labra acido. La cadena se numera, iniciando con el atomo de carbono del grupo carboxilo, para 
obtener las posiciones de los sustituyentes a lo largo de la cadena. A1 nombrarlos, el grupo car- 
boxilo tiene prioridad sobre cualquiera de los otros grupos funcionales que hemos explicado. 
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O 

— c— c— c— c— c— c— OH 

6 5 4 3 2 1 



nombre IUPAC: 

nombre comun: 



o 

H — C — OH 

acido metanoico 

acido formico 



o 

CH 3 — C — OH 

acido etanoico 

acido acetico 




CH, — CH — C — OH 

3 2 1 

acido 2-ciclohexilpropanoico 

acido a-ciclohexilpropionico 



o o 

CH,CCH — C — OH 

4 3 | 1 

CH 2 CH 2 CH 3 

acido 3-oxo-2-propilbutanoico 

acido a-acetilvalerico 



nh 2 o 

CH 3 — CH, — CH 3 — C — OH 

4 3 2 1 

nombre IUPAC: acido 4-aminobutanoico 

nombre comun: acido y-aminobutfrico 



Ph O 

CH 3 — CH 3 — CH — CH, — C — OH 

5 4 3 2 1 

acido 3-fenilpentanoico 

acido /3-fenilvalerico 




o 



CH, — CH — CH, — C — OH 

4 3 2 1 



acido 3-metilbutanoico 

acido isovalerico 



Los acidos insaturados se designan usando el nombre del alqueno correspondiente, con la 
terminacion -o reemplazada por -oico, iniciando con la palabra acido. La cadena de carbonos se 
numera iniciando con el carbono del grupo carboxilo, y un numero proporciona la ubicacion del 
enlace doble. Los terminos estereoqulmicos cis y trans (y Zy E) se usan como se encuentran en 
los otros alquenos. Los cicloalcanos con sustituyentes — COOH se nombran por lo general 
como acidos cicloalcanocarboxilicos . 



ch 3 — ch 2 h 

6 3 5\ 2 / 

C=c 

/4 3 \ 

h 3 c ch,— cooh 

2 1 

nombre IUPAC: acido (Lj-4-metil-3-hexenoico 
nuevo nombre IUPAC: acido (£j-4-metilhex-3-enoico 



Ph H 

\ / 



3 

/ 



C=C 

2 \ 



H COOH 



l 



acido fran.v-3-fenil-2-propenoico 

acido (£j-3-fenilprop-2-enoico 
(acido cinamico) 



COOH 




acido 3,3-dimetilciclohexanocarboxflico 



Los acidos aromaticos de la forma Ar — COOH se nombran como derivados del acido 
benzoico, Ph — COOH. A1 igual que con otros compuestos aromaticos, los prefijos orto-, meta- 
y para- se pueden usar para obtener las posiciones de los sustituyentes adicionales. Se usan 
numeros si existen mas de dos sustituyentes en al anillo aromatico. Muchos acidos aromati- 
cos tienen nombres historicos que no estan relacionados con sus estructuras. 




acido benzoico 



COOH 



acido p-aminobenzoico 




COOH 



OH 

acido o-hidroxibenzoico 

(acido salicflico) 




COOH 



acido p-metilbenzoico 

(acido p-toluico) 




COOH 




acido cr-naftoico 



20-2C Nomenclatura de los acidos dicarboxflicos 

Nombres comunes de los acidos dicarboxi'licos Un acido dicarboxflico (tambien lla- 
mado un didcido) es un compuesto con dos grupos carboxilos. Los nombres comunes de los 
acidos dicarboxflicos sencillos se usan con mas frecuencia que sus nombres sistematicos. En la 
tabla 20-2 se proporcionan los nombres y propiedades flsicas de algunos acidos dicarboxtlicos. 



940 



CAPfTULO 20 Acidos carboxflicos 



TABLA 20-2 



Nombres y propiedades ffsicas de los acidos dicarboxflicos 



Nombre IUPAC 


Nombre 

comun 


Formula 


pf 

(°C) 


Solubilidad 
(g/100 g 
H 2 0) 


etanodioico 


oxalico 


HOOC — COOH 


189 


14 


propanodioico 


malonico 


HOOCCH,COOH 


136 


74 


butanodioico 


succfnico 


HOOC(CH 2 ) 2 COOH 


185 


8 


pentanodioico 


glutarico 


HOOC(CH 2 ) 3 COOH 


98 


64 


hexanodioico 


adipico 


HOOC(CH 2 ) 4 COOH 


151 


2 


heptanodioico 


pimelico 


HOOC(CH 2 ) 5 COOH 


106 


5 


cw-but-2-enodioico 


maleico 


c/i-HOOCCH=CHCOOH 


130.5 


79 


rraiii-but-2-enodioico 


fumarico 


rran.s-HOOCCH=CHCOOH 


302 


0.7 


benceno- 1 ,2-dicarboxflico 


ftalico 


1 ,2-C 6 H 4 (COOH) 2 


231 


0.7 


benceno- 1 ,3-dicarboxflico 


isoftalico 


1 ,3-C 6 H 4 (COOH) 2 


348 




benceno- 1 ,4-dicarboxflico 


tereftalico 


1 ,4-C 6 H 4 (COOH) 2 


300 subl. 0.002 



En los acidos dicarboxflicos sustituidos se proporcionan los nombres comunes usando letras 
griegas, de igual manera que en los acidos carboxflicos sencillos. Las letras griegas se asignan 
comenzando con el atomo de carbono siguiente al grupo carboxilo que esta mas cercano a los 
sustituyentes. 

O Br O O CH, Ph O 

HO — C — CH 2 — CH — CH 2 — CH 2 — C — OH H O — C — CH — CH — CH, — C — OH 

a f 3 a /3 

acido /3-bromoadfpico acido a-metil-/3-fenilglutarico 

Los compuestos bencenoides con dos grupos carboxilos se nombran como acidos ftalicos. 
E1 acido ftdlico en sf es el isomero orto. E1 isomero meta se llama acido isoftdlico y al isomero 
para se llama acido tereftdlico. 






acido o-ftalico 

acido ftalico 



HOOC ^-"\.COOH 




acido m-ftalico 

acido isoftalico 



/"\XOOH 



HOOC 




acido p-ftalico 

acido tereftalico 



Nombres IUPAC de los acidos dicarboxi'licos Los acidos dicarboxflicos alifaticos se nom- 
bran de manera sencilla iniciando con la palabra acido y adicionando el sufijo -dioico al nombre 
del alcano precursor. Para los acidos dicarboxflicos de cadena lineal, el nombre del alcano precur- 
sor se determina usando la cadena continua mas larga que contiene ambos grupos carboxilo. La 
cadena se numera comenzando con el atomo de carbono del carboxilo que este mas cercano a los 
sustituyentes, y esos numeros se usan para obtener las posiciones de los sustituyentes. 



O 



Br 



O 



O CH, Ph 



O 



HO— C— CH,— CH— CH,— CH,— C— OH 

1 2 3 4 " 5 6 

acido 3-bromohexanodioico 



HO — C — CH — CH — CH 2 — C — OH 

12 3 4 5 

acido 2-metil-3-fenilpentanodioico 




COOH 



E1 sistema para la nomenclatura de los acidos dicarboxflicos cfclicos considera a los grupos 
carboxilo como sustituyentes en la estructura cfclica. 

COOH 

* H 



COOH 




acido tran.s-ciclopentano- 1 ,3-dicarboxflico 



^^^COOH 

acido benceno-l,3-dicarboxflico 
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PROBLEM A 20-1 

Dibuje las estructuras de los siguientes acidos carboxflicos . 



(a) 


acido a-metilbutflico 


(b) 


acido 2-bromobutanoico 


(c) 


acido 4-aminopentanoico 


(d) 


acido c(.v-4-fenilbut-2-enoico 


(e) 


acido franx-2-metilciclohexanocarboxflico 


(f) 


acido 2,3-dimetilfumarico 


(g) 


acido m-clorobenzoico 


(h) 


acido 3-metilftalico 


(i) 


acido /3-aminoadipico 


(j) 


acido 3-cloroheptanodioico 


(k) 


acido 4-oxoheptanoico 


(1) 


acido fenilacetico 



PROBLEMA 20-2 



Nombre los siguientes acidos carboxflicos (cuando sea posible, proporcione el nombre comiin y el 
sistematico). 




COOH 




COOH 



HOOC 



(c) 



(f) 




COOH 



NO, 



NO, 



H 3 C 




COOH 

COOH 



Estructura del grupo carboxilo La estructura de la conformacion mas estable del acido 
formico se muestra a continuacion. La molecula entera es casi plana. E1 atomo de carbono del 
grupo carbonilo tiene hibridacion sp 2 y es plano, con angulos de enlace casi trigonales. E1 en- 
lace O — H tambien se encuentra en este plano, eclipsado con el enlace C=0. 




angulos de enlace 



1.23 9 



1.10 A 



1.32 A 



0.97 A 



v c < V H 

H O 

longitudes de enlace 



Parece sorprendente que una conformacion eclipsada sea mas estable. Aparentemente uno de 
los pares de electrones no enlazados en el atomo de oxfgeno del hidroxilo esta deslocalizado 
en el sistema pi electrofflico del grupo carbonilo. Podemos dibujar las siguientes formas de re- 
sonancia para representar esta deslocalizacion: 



O' 


:or 


/ C \ /H - 




.0. 


h o: 


mayor 


menor 



Puntos de ebullicion Los acidos carboxflicos ebullen a temperaturas considerablemente 
mas altas que los alcoholes, cetonas o aldehldos de masas moleculares similares. Por ejemplo, 
el acido acetico (MM 60) ebulle a 118 °C, el propan-l-ol (MM 60) ebulle a 97 °C y el propio- 
naldehldo (MM 58) lo hace a 49 °C. 

O O 

CH 3 — c— OH CH 3 — CH 2 — CH 2 — OH CH 3 — CH 2 — C — H 

acido acetico, pe 1 18 °C propan-l-ol, pe 97 °C propionaldehfdo pe 49 °C 
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°\ 

R — C C — R 

\ •/ 

O— H---0 

dfmero de acido enlazado 
por puente de hidrogeno 



Los puntos de ebullicion altos de los acidos carboxtlicos resultan de la formacion de un dimero 
estable enlazado por puente de hidrogeno. E1 dimero contiene un anillo de ocho miembros 
unido por dos enlaces por puente de hidrogeno, duplicando con eficacia la masa molecular de 
las moleculas salientes de la fase lfquida. 

Puntos de fusion En la tabla 20-1 se proporcionan los puntos de fusion de algunos acidos 
carboxtlicos comunes. Los acidos que contienen mas de ocho atomos de carbono por lo general 
son solidos, a menos que contengan enlaces dobles. La presencia de enlaces dobles (en especial 
enlaces dobles cis ) en una cadena larga impide la formacion de una red cristalina estable, dando 
como resultado un punto de fusion menor. Por ejemplo, el acido estearico (acido octade- 
canoico) y el acido linoleico (cij,cii-octadeca9,12-dienoico) tienen 18 atomos de carbono, pero 
el acido estearico funde a 70 °C y el acido linoleico funde a —5 °C. 

9 H H H H 

\ / \ / o 

ch 3 — (ch 2 ) 16 — c— oh / c=c \ / c=c \ \\ 

acido estearico, pf 70 °C CH 3 (CH 2 )f CFf/ X (CH 2 ) 7 — C — OH 

acido linoleico, pf — 5 °C 



Los puntos de fusion de los acidos dicarboxrlicos (tabla 20-2) son relativamente altos. 
Con dos grupos carboxilo por molecula, las fuerzas del enlace por puente de hidrogeno son 
muy intensas en los diacidos; se requiere una temperatura alta para romper la red de los enlaces 
por puente de hidrogeno en el cristal y fundir el diacido. 

Solubilidades Los acidos carboxrlicos forman enlaces por puente de hidrogeno con el agua 
y los acidos de masas moleculares mas pequenas (hasta cuatro atomos de carbono) son misci- 
bles en agua. A nredida que la longitud de la cadena de hidrocarburos aumenta, la solubilidad 
en agua disminuye hasta los acidos con nras de 10 atomos de carbono que son casi insolubles en 
agua. En las tablas 20-1 y 20-2 se proporcionan las solubilidades en agua de algunos acidos 
y diacidos carboxrlicos sencillos. 

Los acidos carboxrlicos son muy solubles en alcoholes debido a que forman enlaces por 
puente de hidrogeno con ellos. Ademas, los alcoholes no son tan polares como el agua, por lo 
que los acidos de cadena mas larga son mas solubles en alcoholes que en agua. La mayoria de 
los acidos carboxrlicos son bastante solubles en disolventes relativamente no polares como el 
cloroformo, debido a que el acido continua existiendo en su forma dimerica en el disolvente no 
polar. Por lo tanto, los enlaces por puente de hidrogeno del dhnero ciclico no son interrumpidos 
cuando el acido se disuelve en un disolvente no polar. 
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20-4A Medicion de la acidez 

Un acido carboxrlico puede disociarse en agua para formar un proton y un ion carboxilato. 
La constante de equilibrio K d para esta reaccion se llama constante de disociacion del acido. 
E1 p K d de un acido es el logaritmo negativo de la K a , y usamos por lo regular el p K a como 
una indicacion de la acidez relativa de acidos diferentes (tabla 20-3). 



O 

R — C — O — H + H 2 0 



O 

R — C — O + H 3 0 + 



= [R— C0 2 -][H 3 0 + ] 
a [R — C0 2 H] 

PK = ~log 10 K. x 

Los valores de p K & son de alrededor de 5 (K. d = 10 5 ) para los acidos carboxflicos senci- 
llos. Por ejemplo, el acido acetico tiene un p K d de 4.7 (K d = 1.8 X 10 5 ). Aunque los acidos 
carboxflicos no son tan fuertes como la mayorfa de los acidos minerales, son todavia mucho 
mas acidos que otros grupos funcionales que hemos estudiado. Por ejemplo, los alcoholes 
tienen valores de p K d en el intervalo de 16 a 18. jEl acido acetico (p K a = 4.74) es aproximada- 
mente 10 11 veces tan acido como el mas acido de los alcoholes! De hecho, el acido acetico con- 
centrado causa quemaduras acidas cuando esta en contacto con la piel. 
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TABLA 20-3 



Valores de K a y pK a para los acidos carboxilicos y dicarboxilicos 




Formula Nombre 


Valores 



Acidos carboxilicos sencillos 







K a (a 25 °C) 


P^a 








HCOOH 


acido formico 


1.77 X 


10“ 4 


3.75 








CH 3 COOH 


acido acetico 


1.76 X 


10“ 5 


4.74 








CH 3 CH 2 COOH 


acido propionico 


1.34 X 


10“ 5 


4.87 








CH 3 (CH 2 ) 2 COOH 


acido butirico 


1.54 X 


10“ 5 


4.82 








CH 3 (CH 2 ) 3 COOH 


acido pentanoico 


1.52 X 


10“ 5 


4.81 








CH 3 (CH 2 ) 4 COOH 


acido hexanoico 


1.31 X 


10“ 5 


4.88 








CH 3 (CH 2 ) 6 COOH 


acido octanoico 


1.28 X 


10“ 5 


4.89 








CH 3 (CH 2 ) 8 COOH 


acido decanoico 


1.43 X 


10“ 5 


4.84 








c 6 h 5 cooh 


acido benzoico 


6.46 X 


10“ 5 


4.19 








p-ch 3 c 6 h 4 cooh 


acido p-toluico 


4.33 X 


10“ 5 


4.36 








p-cic 6 h 4 cooh 


acido p-clorobenzoico 


1.04 X 


10“ 4 


3.98 








p-no 2 c 6 h 4 cooh 


acido p-nitrobenzoico 


3.93 X 


10“ 4 


3.41 










Acidos dicarboxilicos 
















*al 


P^al 


K al 


P^a2 


hooc— cooh 


acido oxalico 


5.4 X 


10“ 2 


1.27 


5.2 X 


10“ 5 


4.28 


hoocch 2 cooh 


acido malonico 


1.4 X 


10“ 3 


2.85 


2.0 X 


10“ 6 


5.70 


HOOC(CH 2 ) 2 COOH 


acido succmico 


6.4 X 


10“ 5 


4.19 


2.3 X 


10“ 6 


5.64 


HOOC(CH 2 ) 3 COOH 


acido glutarico 


4.5 X 


10“ 5 


4.35 


3.8 X 


10“ 6 


5.42 


HOOC(CH 2 ) 4 COOH 


acido adfpico 


3.7 X 


10“ 5 


4.43 


3.9 X 


10“ 6 


5.41 


m-HOOCCH = CHCOOH 


acido maleico 


1.0 X 


10“ 2 


2.00 


5.5 X 


10“ 7 


6.26 


lnms-\ IOOCCI I = CHCOOH 


acido fumarico 


9.6 X 


10“ 4 


3.02 


4.1 X 


10“ 5 


4.39 


l,2-C 6 H 4 (COOH ) 2 


acido ftalico 


1.1 X 


10“ 3 


2.96 


4.0 X 


10“ 6 


5.40 


l,3-C 6 H 4 (COOH ) 2 


acido isoftalico 


2.4 X 


10“ 4 


3.62 


2.5 X 


10“ 5 


4.60 


l,4-C 6 H 4 (COOH ) 2 


acido tereftalico 


2.9 X 


10“ 4 


3.54 


3.5 X 


10“ 5 


4.46 



La disociacion de un acido o un alcohol involucra la ruptura del enlace O — H, pero la di- 
sociacion de un acido carboxilico produce un ion carboxilato con la carga negativa dispersa de 
manera equitativa sobre los dos atomos de oxfgeno, comparada con solo un oxfgeno en un ion 
alcoxido (figura 20-1). Esta deslocalizacion de la carga hace al ion carboxilato mas estable que 



R — 6 — H + H 2 0: 
alcohol 



pK = 16 

R _ 0 : + H3O + '; k * b , 0 - 16 ) 

alcoxido 



o'- 

II .. 

R — C — O — H + H 2 0 : 
acido 





< > 



/ 

R — C 

% 



o: 

o ; 



+ H 3 0 + 



p^ a = 5 
(A" a = 10- 5 ) 



carboxilato 




■ FIGURA 20-1 

Estabilidad de los iones 
carboxilato. Los acidos 
carboxflicos son mas 
acidos que los alcoholes 
debido a que los iones 
carboxilato son mas 
estables que los iones 
alcoxido. Un ion carbo- 
xilato tiene su carga 
negativa deslocalizada 
sobre los dos atomos de 
oxfgeno, comparado con 
solo un atomo de oxfgeno 
que tiene la carga negativa 
en un ion alcoxido. 




944 CAPfTULO 20 Acidos carboxflicos 



■ FIGURA 20-2 

Estructura del ion acetato. Cada enlace 
C — O tiene un orden de enlace de 2 de 
un enlace cr y la mitad de un enlace tt. 
Cada atomo de oxfgeno tiene la mitad 
de la carga negativa. 




el ion alcoxido; por lo tanto, la disociacion de un acido carboxflico a un ion carboxilato es 
menos endotermica que la disociacion de un alcohol a un ion alcoxido. 

E1 ion carboxilato puede imaginarse como un hfbrido de resonancia (como en la figura 
20-1) o como un sistema conjugado de tres orbitales p conteniendo cuatro electrones. E1 atomo 
de carbono y los dos atomos de oxtgeno tienen hibridacion sp 2 , y cada uno tiene un orbital p 
no hfbrido. E1 traslape de estos tres orbitales p forma un sistema de orbitales moleculares tt 
de tres centros. Existe la mitad de un enlace tt entre el carbono y cada atomo de oxfgeno, y 
existe la mitad de una carga negativa en cada atomo de oxtgeno (figura 20-2). 

La tabla 20-3 presenta los valores de pAL, para los acidos dicarboxflicos, ademas de aque- 
llos para los acidos carboxflicos sencillos. Los diacidos tienen dos constantes de disociacion: 
K al es para la primera disociacion y K a2 es para la segunda disociacion, para formar el dianion. 
E1 segundo grupo carboxilo es mucho menos acido que el primero ( K a2 «. K a i), debido a la 
energfa adicional que se requiere para crear una segunda carga negativa cerca de otra carga ne- 
gativa mutuamente repulsiva. Este efecto de repulsion disminuye a medida que la cadena se 
hace mas larga. 



O 



/ ^ " ' tr ^ \ 

HO ctl 2 OH 

acido malonico 
+ 2 H 2 0 



20-4B Efectos de los sustituyentes sobre la acidez 

Cualquier sustituyente que estabilice el ion carboxilato con carga negativa estimula la disocia- 
cion y da como resultado un acido mas fuerte. Los atomos electronegativos potencian la fuerza 
de un acido retirando densidad electronica del ion carboxilato. Este efecto inductivo puede ser 
bastante grande si uno o mas de los grupos atractores de densidad electronica mas fuertes estan 
presentes en el atomo de carbono a. Por ejemplo, el acido cloroacetico (C1CH 2 — COOH) tiene 
un p K a de 2.86, indicando que este es un acido mas fuerte que el acido acetico (p K a = 4.74). 
E1 acido dicloroacetico (C1 2 CH — COOH) es todavfa mas fuerte con un p/L a de 1.26. E1 acido 
tricloroacetico (CI3C — COOH) tiene un p K a de 0.64, comparable en fuerza a la de algunos 
acidos minerales. La tabla 20-4 presenta los valores de K a y p K a para algunos acidos carboxf- 
licos sustituidos, mostrando como los grupos atractores de densidad electronica potencian la 
fuerza de un acido. 

La magnitud del efecto del sustituyente depende de su distancia del grupo carboxilo. Los 
sustituyentes en el atomo de carbono a son mas efectivos en el incremento de la fuerza del 
acido. Los sustituyentes mas distantes tienen efectos mas pequenos sobre la acidez, mostran- 
do que los efectos inductivos disminuyen rapidamente con la distancia. 






AL, = 1.4 x 10' 



O 



o 

c 

7 CHj 



O 

JC 



anion 

+ h 3 o + + h 2 o 



o 



K„- 



OH 



K a2 = 2.0 X 10“ 



o 

,c 



c 

O 7 CH 2 \- 

dianion 
+ 2 H 3 0 + 



o 

C 
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TABLA 20-4 



Valores de K a y pK a para 


acidos carboxflicos 


sustituidos 


Acido 


Ka 


pK a 




F 3 CCOOH 


5.9 X 10-' 


0.23 


acidos mas 


ci 3 ccooh 


2.3 X 10-' 


0.64 


fuertes 


CLCHCOOH 


5.5 X 10- 2 


1.26 




0,N — CI LCOOI 1 


2.1 X 10- 2 


1.68 




NCCH,COOH 


3.4 X 10- 3 


2.46 




FCH,COOH 


2.6 X 10“ 3 


2.59 








ClCH 7 COOH 


1.4 X 10- 3 


2.86 








ch 3 ch 7 chcicooh 


1.4 X 10- 3 


2.86 








BrCH 2 COOH 


1.3 X 10“ 3 


2.90 








ICH,COOH 


6.7 X 10“ 4 


3.18 








CH 3 OCH 7 COOH 


2.9 X 10“ 4 


3.54 








iiocn.coon 


1.5 X 10“ 4 


3.83 








ch 3 chcich,cooh 


8.9 X 10“ 5 


4.05 








PhCOOH 


6.46 X10“ 5 


4.19 








PhCH,COOH 


4.9 X 10“ 5 


4.31 








cich‘ch,ch,cooh 


3.0 X 10“ 5 


4.52 








CH,COOH 


1.8 X 10“ 5 


4.74 








CH 3 CH,CH 2 COOH 


1.5 X 10“ 5 


4.82 




— 





i o 


H O 


H O 


C1 o 


:—c—o—h 


C1 — C — C — O — H 


C1 — C — C — O — H 


ci — c — c — o — I 


i 


H 


C1 


C1 


acido acetico 


acido cloroacetico 


acido dicloroacetico 


acido tricloroacetico 


P K = 4.74 


P K = 2.86 


p K a = 1.26 


p K a = 0.64 




C1 O 

CH 2 — CH 2 — CH 2 — C — OH 
acido 4-clorobutanoico 

P^a = 4.52 



C1 O 

CH 3 — CH — CH 2 — C — OH 
acido 3-clorobutanoico 

p K a = 4.05 



C1 o 

CH 3 — CH 2 — CH — C — OH 

acido 2-clorobutanoico 

P K, = 2.86 



Los acidos benzoicos sustituidos muestran tendencias similares en acidez, con grupos 
atractores de densidad electronica potenciando la fuerza del acido y grupos donadores de den- 
sidad electronica disminuyendola. Estos efectos son mas fuertes para los sustituyentes en las 
posiciones orto y para. En los ejemplos que se muestran a continuacion, observe que un sus- 
tituyente nitro (atractor de densidad electronica) aumenta la fuerza del acido, mientras que 
un sustituyente metoxi (donador de densidad electronica) la disminuye. E1 grupo nitro tiene un 
efecto mas grande en las posiciones orto y para que en la posicion meta. 



COOH 


COOH 

T 


COOH 


COOH 


T 


0 


^^^no 2 


T 


och 3 






no 2 


p-metoxi 


acido benzoico 


m-nitro 


p-nitro 


4.46 


4.19 


3.47 


3.41 




o-nitro 

2.16 




La absorcion de muchos farmacos 
administrados de manera oral que 
contienen acidos carboxilicos de- 
pende de sus valores de pK a . Por 
ejemplo, la aspirina se absorbe en 
gran medida del entorno acido del 
estomago debido a que esta pre- 
sente como el acido, el cual pasa 
con rapidez a traves de las mem- 
branas en la sangre. 
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PROBLEMA 20-3 

Clasifique los compuestos en cada conjunto en orden creciente de la fuerza del acido. 



(a) 


CH 3 CH 2 COOH 


CH 3 CHBrCOOH CH 3 CBr 2 COOH 


(b) 


CH 3 CH 2 CH 2 CHBrCOOH CH 3 CH 2 CHBrCH 2 COOH 


CH 3 CHBrCH 2 CH 2 COOH 




CH 3 CHCOOH 
3 1 


CHjCHCOOH CH 3 CH 2 COOH 


CH 3 CHCOOH 
3 | 


(c) 


no 2 


C1 


C=N 



20-5 



Sales de los acidos 
carboxflicos 



Una base fuerte puede desprotonar por completo a un acido carboxflico. Los productos son un 
ion carboxilato, el cation restante de la base y agua. La combinacion de un ion carboxilato y 
un cation es una sal de un acido carboxflico. 



C 



o 

R — C — O — H + M+-OH 

acido carboxflico base fuerte 



o 

+ R — C — O +M + H 2 0 

sal del acido agua 



Por ejemplo, el hidroxido de sodio desprotona al acido acetico para formar acetato de sodio, 
la sal de sodio del acido acetico. 



O 

CH, — C — O — U 

acido acetico 



+ Na+ OH 

hidroxido de sodio 



o 

+ CH 3 — c— O+Na + H 2 0 

acetato de sodio 



Debido a que los acidos minerales son mas fuertes que los acidos carboxflicos, la adicion de un 
acido mineral convierte una sal del acido carboxflico de nuevo al acido carboxflico original. 



para resolver 
Consejo problemas 

En una disolucion acuosa, un 
acido estara disociado casi por 
completo si el pH es mayor 
(mas basico que) el p K a del 
acido, y casi no disociado si ei 
pH es menor (mas acido que) 
el p K a del acido. 



o 



R— C— O+M 

sal de acido 



H 4 



O 

R — C — O — II + M+ 

acido regenerado 



Ejemplo 

O 

CH 3 — C — O - +Na + H+ CU CH 3 — C — O — H + Na+ C\ 

acetato de sodio acido acetico 



o 



Las sales de los acidos carboxflicos tienen propiedades muy diferentes a las que presentan 
los acidos, incluyendo una mayor solubilidad en agua y menos olor. Debido a que los acidos y 
sus sales se interconvierten con facilidad, estas sales sirven como derivados utiles de los acidos 
carboxflicos. 

Nomenclatura de las sales de los acidos carboxflicos Las sales de los acidos car- 
boxflicos se designan solo nombrando el ion carboxilato, reemplazando la parte dcido -ico del 
nombre del acido con -ato, seguido del nombre del cation. E1 ejemplo anterior muestra que 
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el hidroxido de sodio reacciona con acido acetico para formar acetato de sodio. Los ejemplos 
siguientes presentan la formacion y nomenclatura de algunas otras sales. 





O 






0 




CH 3 CH 2 CH,CH,— C — OH 


+ LiOH 


> 


CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 — c— 0- +Li 


nombre IUPAC: 


acido pentanoico 


hidroxido de litio 




pentanoato de litio 


nombre comun: 


acido valerico 






valerato de litio 




0 






0 




CH 3 CH 2 CH 2 — c— OH 


+ : NH 3 


> 


ch 3 ch 2 ch 2 — c— O- +nh 4 


nombre IUPAC: 


acido butanoico 


amoniaco 




butanoato de amonio 


nombre comun: 


acido butfrico 






butirato de amonio 



Propiedades de las sales de acidos AI igual que las sales de aminas (seccion 19-7), las 
sales de acidos carboxflicos son solidas con poco olor. Por lo general funden a temperaturas 
altas y con frecuencia se descomponen antes de alcanzar sus puntos de fusion. Las sales car- 
boxilato de los metales alcalinos (Li + , Na + , K + ) y amonio (NH 4 ) son solubles en agua pero 
relativamente insolubles en disolventes organicos no polares. E1 jabdn es un ejemplo comun 
de sales carboxilato, que consiste en sales solubles de sodio de acidos grasos de cadena larga 
(capftulo 25). Las sales carboxilato de muchos otros iones metalicos son insolubles en agua. 
Por ejemplo, cuando se usa el jabon en el agua “dura” que contiene iones calcio, magnesio o 
hierro, las sales carboxilato insolubles precipitan como “espuma de agua dura”. 



O O 

2 CH 3 (CH 2 ) 16 — C — 0~ + Na + Ca 2+ * [CH 3 (CH 2 ) 16 — C— 0] 2 Ca I + 2 Na + 

un jabon “espuma de agua dura” 



La formacion de sales puede usarse para identificar y purificar acidos. Los acidos car- 
boxflicos se desprotonan por la base debil bicarbonato de sodio, formando la sal de sodio del 
acido, dioxido de carbono y agua. Un compuesto desconocido que es insoluble en agua, pero 
que se disuelve en una disolucion de bicarbonato de sodio con liberacion de burbujas de dioxi- 
do de carbono, es casi con toda seguridad un acido carboxflico. 



O 




O 


R — C — O — H + NaHC0 3 


( > 


R — C — O +Na + H.O + C0 2 T 


insoluble en agua 




soluble en agua 



Algunos metodos de purificacion aprovechan las diferentes solubilidades de los acidos 
y sus sales. Las impurezas no acidas (o debilmente acidas) pueden eliminarse de un acido car- 
boxflico usando extracciones acido-base (figura 20-3). Primero, el acido se disuelve en un di- 
solvente organico como el eter y se agita con agua. E1 acido permanece en la fase organica 
mientras cualquier impureza soluble en agua pasa a la fase acuosa. Despues, el acido se lava 
con bicarbonato de sodio acuoso, formando una sal que se disuelve en la fase acuosa. Las 
impurezas no acidas (e impurezas debilmente acidas como los fenoles) permanecen en la fase 
eterea. Las fases se separan y la acidificacion de la fase acuosa regenera el acido, el cual es in- 
soluble en agua pero se disuelve en una porcion nueva de eter. La evaporacion de la capa de 
eter final produce el acido purificado. 
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R — C — OH 



NaOH (ac.) 



(1) elimina la fase eterea 

(2) acidifica con HCl (ac.) 



(3) adiciona nuevo eter 




soluble en eter, pero no en H^O 



R — C — 0~ Na + 
soluble en H 2 0, pero no en eter 



HCl (ac.) 



O 



R — C — OH 



soluble en eter, pero no en H 2 0 



mezcla 

(acido + impurezas) 




■ FIGURA 20-3 

Las propiedades de solubilidad de los acidos y sus sales pueden usarse para eliminar impurezas no acidas. Un acido carboxflico 
es mas soluble en la fase organica, pero su sal es mas soluble en la fase acuosa. Las extracciones acido-base pueden mover el 
acido de la fase eterea a una fase acuosa basica y de regreso hacia la fase eterea, dejando atras las impurezas. 



El timerosal (mertiolate) ha sido 
usado como un antiseptico topico 
por muchos anos. Su efecto antimi- 
crobiano se debe principalmente a 
la toxicidad del atomo de mercurio 
que esta unido y estabilizado por el 
grupo tiol del acido orto-mercapto- 
benzoico. La sal de carboxilato 
del acido se usa para aumentar 
la solubilidad de este compuesto 
organomercurial. 

El timerosal tambien se usa 
como conservador en algunas 
disoluciones para lentes de contac- 
to. La sensibilidad al timerosal y 
la preocupacion acerca de las 
exposiciones cronicas al mercurio, 
han motivado el desarrollo de anti- 
septicos y disoluciones para lentes 
de contacto libres de timerosal. 



COONa 

,SHgCH 2 CH 3 




timerosal 



PROBLEM A 20-4 

Suponga que tiene solo acido heptanoico sintetizado a partir de heptan-l-ol. E1 producto se contamino 
por dicromato de sodio, acido sulfurico, heptan-l-ol y posiblemente heptanal. Explique como usaria las 
extracciones acido-base para purificar el acido heptanoico. Use un diagrama de flujo parecido al de la 
figura 20-3 para mostrar las impurezas en cada etapa. 



PROBLEMA 20-5 

Los fenoles son menos acidos que los acidos carboxflicos , con valores de pSj, alrededor de 10. Los 
fenoles se desprotonan por (y por tanto solubles en) disoluciones de hidroxido de sodio pero no por di- 
soluciones de bicarbonato de sodio. Explique como usariamos las extracciones para aislar los tres com- 
puestos puros de una mezcla de p-cresol (p-metilfenol) , ciclohexanona y acido benzoico. 



PROBLEM A 20-6 

La oxidacion de un alcohol primario a un aldehido por lo general produce alguna sobreoxidacion al 
acido carboxflico. Suponga que usa PCC para oxidar el pentan-l-ol a pentanal. 

(a) Muestre como usaria la extraccion acido-base para purificar el pentanal. 

(b) ^Cual de las impurezas esperadas no puede eliminarse del pentanal por extracciones acido-base? 
(,Como eliminaria esta impureza? 
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E1 acido alifatico comercial mas importante es el acido acetico. E1 vinagre es una disolucion 
acuosa al 5 por ciento de acido acetico usado en la coccion y preparacion de alimentos como 
encurtidos, salsa catsup y aderezos para ensalada. E1 vinagre para alimentos se produce por 
la fermentacion de azucares y almidones. Un intermediario en esta fermentacion es el alcohol 
etflico. Cuando las bebidas alcoholicas como el vino y la sidra se exponen al aire, el alcohol se 
oxida a acido acetico. Esta es la fuente del “vinagre de vino” y “vinagre de sidra”. 



20-6 



Fuentes comerciales 
de los acidos 
carboxilicos 



fermentacion 

azucares y almidones * CH , — CH , — OH 

alcohol etrlico 



fermentacion 
> 




o 

CH 3 — C — OH 

vinagre 



E1 acido acetico es tambien una sustancia qufmica industrial. Se usa como un disolvente, 
una materia prima para sfntesis y un catalizador para una amplia variedad de reacciones. Una 
parte del acido acetico industrial se produce a partir del etileno, usando una oxidacion catalf- 
tica para formar acetaldehido, seguida por otra oxidacion catalitica para formar acido acetico. 




c=c; 






'H 



etileno 




PdCl 2 /CuCl 2 



(catalizador) 



o 

CH 3 — C — H 

acetaldehfdo 




acetato de cobalto 
(catalizador) 



o 

CH, — C — O — H 

acido acetico 



E1 metanol puede funcionar tambien como materia prima para una sfntesis industrial del acido 
acetico. La reaccion catalizada por rodio del metanol con monoxido de carbono requiere altas 
presiones, por lo que no es adecuada para una smtesis en el laboratorio. 



CH 3 OH + CO 

metanol 



Rh catalizador 
calor, presion 



ch^cooh 

acido acetico 



La figura 20-4 muestra como se obtienen los acidos alifaticos de cadena larga a partir de 
la hidrolisis de las grasas y aceites, una reaccion que se explica en el capftulo 25. Estos acidos 
grasos por lo general son acidos de cadena lineal con numeros par de atomos de carbono en un 
intervalo aproximado de entre Cg y Cis- La hidrolisis de grasas animales produce principal- 
mente acidos grasos saturados. Los aceites de las plantas producen grandes cantidades de aci- 
dos grasos insaturados con uno o mas enlaces dobles olefmicos. 

Algunos acidos carboxflicos aromaticos tambien son importantes de manera comercial. 
E1 acido benzoico se usa como un componente en medicinas, un conservador de alimentos y 
una materia prima para sintesis. E1 acido benzoico puede producirse por la oxidacion del to- 
lueno con permanganato de potasio, acido nftrico u otros oxidantes fuertes. 



O 




acido undecilenico 
(acido undec-10-enoico) 

El acido undecilenico es un fungi- 
cida que se encuentra en la natu- 
raleza derivado del aceite de 
castor. Se usa por lo regular en 
medicamentos para infecciones 
de la piel causadas por hongos 
como el pie de atleta y tina. 

El medicamento original contenia 
acido undecilenico nombrado 
Desenex®, basado en una version 
abreviada del nombre quimico. 



O 



ch 9 — o- 



'^VVVXAA 



o 



CH — o-C^W^ 

o 



ch 2 — o— c^VWW\ 



oh/h 2 o 

hidrolisis 



grasa o aceite 



ch 9 — oh 



CH OH 



CH, — OH 



glicerol 



O 

-o_|^WW\A 

o 

-o_{uWW\ 

o 

-o_|^VWW\ 

sales de acidos grasos 
(jabon) 



■ FIGURA 20-4 

La hidrolisis de una grasa o un aceite 
forma una mezcla de las sales de acidos 
grasos de cadena lineal. Las grasas 
animales contienen principalmente 
acidos grasos saturados, mientras que 
la mayorfa de los aceites vegetales 
son poliinsaturados. 
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bacteria . r^^COOH 

( -co 2 ) k/ COOH 

tolueno acido muconico 

H 2 

catalizador 

rf^^COOH 
L COOH 

acido adfpico 

Otra sintesis de acido adipico in- 
volucra la degradacion microbiana 
de tolueno a acido muconico (acido 
hexa-2,4-dienodioico), el cual 
experimenta hidrogenacion catali- 
tica para producir acido adipico. 

Si este proceso puede hacerse 
competitivo de manera economica, 
podria producir menos impacto 
ambiental que la sintesis quimica 
a partir de benceno. 




tolueno 



HN0 3 

—> 



acido benzoico 




Dos diacidos comerciales importantes son el acido adfpico (acido hexanodioico) y el acido 
ftalico (acido 1 ,2-bencenodicarboxrlico). E1 acido adfpico se usa en la preparacion de nailon 66 , 
y el acido ftalico se usa para la preparacion de poliesteres. La sintesis industrial de acido adi- 
pico usa benceno como la materia prima. E1 benceno se hidrogena a ciclohexano, el cual se 
oxida (utilizando un catalizador de cobalto/acido acetico) para producir acido adipico. E1 acido 
ftalico se produce por la oxidacion directa del naftaleno u orto-xileno usando un catalizador 
de pentoxido de vanadio. 



rpvi 


H 2 , Ni 




o 2 


0 


presion alta 




Co(OCOCH 3 ) 3 , CH 3 COOH ? 



benceno 



r^^cooH 




orto-x ileno 



ciclohexano 




02^2^5, 

calor 



naftaleno 



acido adfpico 

^^^COOH 




'COOH 

acido ftalico 
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Espectroscopia 
de los acidos 
carboxilicos 



20-7A Espectroscopia infrarroja 

La caracteristica mas evidente en el espectro infrarrojo de un acido carboxflico es la intensa 
absorcion de estiramiento del grupo carbonilo. En un acido saturado, esta vibracion ocurre 
alrededor de 1710 cm~ 1 , que con frecuencia es ancha debido al enlace por puente de hidrogeno 
en el que esta involucrado el grupo carbonilo. En los acidos conjugados, la frecuencia de es- 
tiramiento del grupo carbonilo disminuye alrededor de 1690 cm~ 1 . 




1710 cm 1 



R — C — O — H 



2500-3500 cm- 



^ ^1690 crn- 

;c=c— c— o — h 






2500-3500 cm" 



La vibracion de estiramiento del O — H de un acido carboxrlico absorbe en una banda 
ancha de alrededor de 2500-3500 cm~ 1 . Este intervalo de frecuencia es menor que las frecuen- 
cias de estiramiento del hidroxilo del agua y alcoholes, cuyos grupos O — H absorben en una 
banda centrada alrededor de 3300 cm~ 1 . En el espectro de un acido carboxrlico, la banda ancha 
del hidroxilo aparece justo en la parte superior de la region de estiramiento C — H. Este trasla- 
pamiento de absorciones da a la region de 3000 cm ~ 1 una apariencia caracteristica de un pico 
ancho (el estiramiento O — H) con picos pronunciados (estiramiento C — H) superimpuestos 
sobre este. Muchos acidos carboxtlicos muestran un hombro o picos pequenos (alrededor de 
2500-2700 cm _1 ) en el pico ancho O — H a la derecha del estiramiento C — H. La figura 20-5 y 
el problema 20-7 muestran las absorciones de estiramiento O — H tfpicas de acidos. 

E1 espectro IR del acido 2-metilpropenoico (acido metacrflico) se muestra en la figura 
20-5. Compare este ejemplo de un compuesto conjugado con el espectro del acido hexanoi- 
co (figura 12-12, p. 527). Observe el desplazamiento en la posicion de las absorciones del 
grupo carbonilo y note que el acido conjugado, insaturado tiene una absorcion de estiramiento 
C=C bastante fuerte de alrededor de 1630 cm E justo a la derecha de la absorcion del grupo 
carbonilo. 
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longitud de onda (jum ) 




numero de onda (cm ') 



■ FIGURA 20-5 

Espectro IR del acido 2-metil-propenoico. 



PROBLEM A 20-7 



Se muestra el espectro IR del acido fraui-oct-2-enoico. Indique las caracterfsticas espectrales que le permitan demostrar que este es un acido carbo- 
xflico y muestre cuales caracteristicas le conducen a concluir que el acido es insaturado y conjugado. 
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20-7B Espectroscopia RMN 

Los protones de los acidos carboxflicos son los mas desprotegidos que hemos encontrado, ab- 
sorben entre 510 y 513. Dependiendo del disolvente y la concentracion, este pico del proton 
acido puede ser pronunciado o ancho, pero es siempre sin desdoblamiento debido al intercam- 
bio de protones. 

Los protones en el atomo de carbono a absorben entre 52.0 y 52.5, en aproximadamente la 
misma posicion que los protones en un atomo de carbono alfa para una acetona o un aldehldo. 
En la figura 20-6 se muestra el espectro de RMN de proton del acido butanoico. 



H 
— C 
H 



O 

C — O — H 

\ 

' 52.0-52.5 



5 10-5 13 



q sexteto (cuarteto de traslapamiento de tripletes) 

H — O — C — CHt — CHt — CH, 



511.2 

singulete 



/ 
5 2.4 
triplete 



\ 

51.6 



\ 

51.0 

triplete 
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10 9876543210 



S (ppm) 

■ FIGURA 20-6 

Espectro de RMN de proton del acido butanoico 



Los desplazamientos qutmicos de RMN de carbono de los acidos carboxtlicos se parecen a 
aquellos de las cetonas y aldehtdos. E1 atomo de carbono del grupo carbonilo absorbe alrededor de 
170 a 180 ppm y el atomo de carbono a absorbe alrededor de 30 a 40 ppm. Los desplazamientos qut- 
micos de los atomos de carbono en el acido hexanoico son los siguientes: 

O 

HO — C — CH 2 — CH 2 — CH 2 — CH 2 — CH 3 

181 34 25 31 22 14 (ppm) 



PROBLEM A 20-8 

(a) Determine la estructura del acido carboxflico cuyo espectro de RMN de proton aparece a continuacion. 

(b) Dibuje el espectro de RMN que podria esperar del aldehfdo correspondiente cuya oxidacion produciria este acido carboxflico. 

(c) Senale dos diferencias distintivas en los espectros del aldehido y del acido. 




10 9876543210 

S (ppm) 
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20-7C Espectroscopia ultravioleta 

Los acidos carboxilicos saturados tienen una transicion 77— »77* debil que absorbe alrededor de 
200 a 215 nm. Esta absorcion corresponde a la transicion debil aproximada de 270 a 300 nm en 
los espectros de cetonas y aldehidos. La absortividad molar es muy pequena (de 30 a 100) y la 
absorcion con frecuencia pasa desapercibida. 

Los acidos conjugados muestran absorciones mucho mas intensas. Un enlace doble C=C 
conjugado con el grupo carboxilo resulta en un espectro con A m:ix alrededor de 200 nm, 
pero con absortividad molar de alrededor de 10,000. Un segundo enlace doble conjugado eleva 
el valor de la A mix a 250 nm, como se ilustra en los ejemplos siguientes: 

O 

CH 2 =CH— — OH A mix = 200 nm e = 10,000 

O 

CH 3 — CH=CH — CH=CH — C — OH A lMs = 254 nm e = 25,000 

20-7D Espectrometrfa de masas 

E1 pico del ion molecular de un acido carboxflico es por lo general pequeno debido a que exis- 
ten modos de fragmentacion favorables. La fragmentacion mas comun es la perdida de una 
molecula de un alqueno (reordenamiento de McLafferty, explicado en la seccion 18-5D). Otra 
fragmentacion comun es la perdida de un radical alquilo para formar un cation estabilizado 
por resonancia con la carga positiva deslocalizada sobre un sistema alflico y dos atomos de 
oxfgeno. 




reordenamiento de McLafferty 
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perdida de un grupo alquilo 



cation estabilizado por resonancia 

(m/z es impar) 



En la figura 20-7 se muestra el espectro de masas del acido pentanoico. E1 pico base a 
m/z 60 corresponde al fragmento de la perdida del propeno por el reordenamiento de 
McLafferty. E1 pico intenso a m/z 73 corresponde a la perdida de un radical etilo con reor- 
denamiento para producir un cation estabilizado por resonancia. 



PROBLEMA 20-9 



Dibuje las cuatro formas de resonancia del fragmento a m/z 73 en el espectro de masas del acido 
pentanoico. 
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■ FIGURA 20-7 

E1 espectro de masas del acido penta- 
noico muestra un pico correspondiente 
al ion molecular pequeno, un pico base 
del reordenamiento de McLafferty y 
otro pico intenso de la perdida de un 
radical etilo. 



H 


+ 


H 


H \l 




y 

r\ 


O / 1 c- ch 3 
II-— ^ N 


; 


(J 

1 


II 1 

C — x CHt 






/ V 2 

HO CH 2 




HO CH 2 



m/z 60 



/CH 3 

C 




neutro, 
no observado 



HO 



O 



CH 3 CH 2 - 



- ch 2 — ch 2 

— 73 



-OH 



ch 3 ch 2 - 

neutro, 
no observado 



H , 

H ' 



.C = C, 



,C. 

'H 



'OH 



m/z 73 



PROBLEM A 20-10 



(a) ^Por que la mayoria de los acidos grasos de cadena larga muestran un pico grande en el espectro 
de masas a m/z 60? 

(b) Use ecuaciones para explicar los picos prominentes a m/z 74 y m/z 87 en el espectro de masas 
del acido 2-metilpentanoico. 

(c) (.P 01 ' 4 110 espectro de masas del acido 2-metilpentanoico no muestra un pico grande a m/z 60? 
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20-8 



Sintesis de acidos 
carboxflicos 



20-8A Repaso de las sfntesis previas 

Ya hemos encontrado tres metodos para preparar acidos carboxflicos: (1) oxidacion de alco- 
holes y aldehfdos, (2) ruptura oxidativa de alquenos y alquinos y (3) oxidacion intensa de la 
cadena lateral de alquilbencenos. 



1. Los alcoholes y aldehidos primarios se oxidan de manera comun a acidos por medio del 
acido cromico (H 2 Cr 04 , formado a partir de Na 2 Cr 2 07 y H 2 S 04 ). E1 permanganato de 
potasio se usa de rnanera ocasional, pero los rendimientos con frecuencia son mas bajos 
(secciones 11-2B y 18-20). 
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R — CH 2 — OH 

alcohol primario 



H 2 Cr0 4 
(o KMn0 4 ) 



o 

R — C — H 

aldehfdo 



H 2 Cr0 4 
(o KMn0 4 ) 



o 

R — C — OH 

acido carboxflico 



Ejemplo ( no aislado) 

Na 2 Cr ? 0 7 , H 2 S0 4 

Ph — CH 2 — CH 2 — CH 2 — OH — 

3-fenilpropanol 



o 

Ph — CH 2 — CH 7 — C — OH 

acido 3-fenilpropanoico 



2. E1 permanganato de potasio diluido y frfo reacciona con alquenos para producir glicoles. 
Las disoluciones de permanganato concentradas y calientes oxidan todavfa mas a los gli- 
coles, rompiendo el enlace carbono-carbono central. Dependiendo de la sustitucion del 
enlace doble original, pueden resultar cetonas o acidos (seccion 8-15A). 




R 

H 



C=C 




alqueno 



KMn0 4 conc. 

» 



R R' 

H — C — C — R" 
HO OH 

glicol (no aislado) 



-> 



R — COOH 

acido 



/ R ' 

+ o=cC 

R" 



cetona 



Ejemplos 



Ph 

H 



C=C 




KMn0 4 conc. 

> Ph — COOH + 



[ 1 


KMn0 4 conc. 




> 



'COOH 



ciclohexeno 



acido adfpico 



CH 3 — CH 2 — COOH 



Con alquinos, la ozonolisis o una oxidacion con permanganato vigorosa, rompe el enlace 
triple para formar acidos carboxflicos (seccion 9-10). 



R — C=C — R' 

alquino 



KMn0 4 conc. 

o(l) 0 3 
(2) H 2 0 



Ejemplo 



ch 3 ch 2 ch 2 - 



o o 

R — C — C — R' 

(no aislado) 



-C^C— Ph 



( 1 ) 0 3 
(2) H 2 0 : 



R — COOH + HOOC — R' 

acidos carboxflicos 



ch 3 ch 2 ch 2 - 



-COOH + Ph — COOH 



3. Las cadenas laterales de los alquilbencenos se oxidan a los derivados del acido benzoico 
por el tratamiento con permanganato de potasio caliente o acido cromico caliente. 
Debido a que esta oxidacion requiere condiciones severas, solo es util para preparar 
derivados del acido benzoico sin grupos funcionales oxidables. Los grupos funcionales 
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E1 vinagrillo (escorpion latigo) expele 
un aerosol defensivo que consta de 
84 por ciento de acido acetico, 

5 por ciento de acido octanoico 
y 11 por ciento de agua. E1 acido 
octanoico actua como un agente 
humectante y dispersante. 



resistentes a la oxidacion como — Cl, — NO 2 , — SO 3 H y — COOH pueden estar pre- 
sentes (seccion 17-14A). 



CT 3 



R( alquilo) 



Na 9 Cr 2 0 7 , H 9 S0 4 , calor 
o KMnQ 4 , H 2 0. calor 



z 



un alquilbenceno 

(Z debe ser resistente a la oxidacion) 




un acido benzoico 



Ejemplo 




p-cloroisopropilbenceno 



Na 2 Cr,0 7 , H 2 S0 4 

_ — _ — 

calor 




acido p-clorobenzoico 



20-8B Carboxilacion de los reactivos de Grignard 



Hemos explicado como los reactivos de Grignard actuan como nucleofilos fuertes, adicionan- 
dose a los grupos carbonilo de las cetonas y aldehfdos (seccion 10-9). De igual forma, los reac- 
tivos de Grignard se adicionan al dioxido de carbono para formar sales de magnesio de acidos 
carboxflicos. La adicion de un acido diluido protona estas sales de magnesio para formar aci- 
dos carboxflicos. Este metodo es util debido a que convierte un grupo funcional haluro a un 
grupo funcional acido carboxflico con un atomo de carbono adicional. 



cjr R ~ x 

(haluro de 
alquilo o arilo) 

Ejemplo 




bromociclohexano 



'O' 



'O' 



Mg _ ;o=c=o: 11 •• _ h + 11 

R — MgX -> R — C — 0 : + MgX > R— c— OH 



O 



Mg 

eter 



\ /MgBr 



o=c=o 



-O- MgBr XOOH 

H' ^ ^ 

> 



acido ciclohexanocai'boxflico 



20-8C Formacion e hidrolisis de nitrilos 

Otra manera para convertir un haluro de alquilo (o tosilato) a un acido carboxflico con un atomo 
de carbono adicional es desplazar el haluro con cianuro de sodio. E1 producto es un nitrilo con 
un atomo de carbono adicional. La hidrolisis acida o basica de los nitrilos produce un acido car- 
boxflico por un mecanismo explicado en el capftulo 21. Este metodo se limita a los haluros y 
tosilatos que son electrofilos S ^2 buenos: por lo general primarios y no impedidos. 



O 



Ejemplo 



R— CH,— X 



NaCN 



acetona 



* R— CH 2 — C=N: 



H + , H 2 0 



_ ni) „ ,. -> R — CH 2 — C — OH + NH. 

o OH, H 2 0 2 + 



,CH 2 — Br 



bromuro de bencilo 



,CH 2 — C=N 



NaCN 

acetona 



H + ,H 2 0 



fenilacetonitrilo 



o 

,CH 2 — C — OH 

+ nh 4 + 

acido fenilacetico 
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PROBLEM A 20-11 

Muestre como sintetizaria los acidos carboxilicos siguientes usando las materias primas indicadas. 

(a) oct-4-ino — » acido butanoico 

(b) fran.s-ciclodeceno — » acido decanodioico 

(c) bromuro de bencilo — » acido fenilacetico 

(d) butan-2-ol — > acido 2-metiIbutanoico 

(e) p-xileno — > acido tereftalico 

(f) yoduro de alilo — > acido but-3-enoico 



para resolver 
CoilSejO problemas 

La oxidacion de alcoholes no 
cambia el numero de atomos 
de carbono. Las rupturas 
(o escisiones) oxidativas de los 
alquenos y alquinos disminuyen 
el numero de atomos de carbono 
(excepto en los casos cfclicos). La 
carboxilacion de los reactivos de 
Grignard y la formacion e hidroli- 
sis de nitrilos aumenta el numero 
de atomos de carbono por uno. 



RESUMEN S intesis de acidos carboxilicos 



1. Oxidcicion de alcoholes y aldehfdos primarios (secciones 1 1-2B y 18-20) 

O 



R — CH 2 — OH 

alcohol primario 



H 2 Cr0 4 
o KMnO, 



R — C — H 

aldehfdo 



H 2 Cr0 4 
o KMnO„ 



o 

R — C — OH 

acido carboxflico 



2. Ruptura oxidativa de alquenosy alquinos (secciones 8-15Ay 9-10) 



R R' 

\ / 

C=C 
/ \ 

H R" 

alqueno 



R — C=C — R' 

alquino 



KMn0 4 conc. 



KMnO^ conc. 

o (1) 0 3 
(2) H 2 0 



R — COOH + 0=C 



/ 

'\ 



R' 



R" 



acido 



cetona 



R — COOH + HOOC — R' 

acidos carboxflicos 



3. Oxidacion de alquilbencenos (seccion 17-14A) 

, R(alquilo) 




Na 2 Cr 2 0 7 , H 2 S0 4 
o KMn0 4 , H 2 0 



un alquilbenceno 

(Z debe ser resistente a la oxidacion) 



COOH 



un acido benzoico 




4. Carboxilacidn de reactivos de Grignard (seccion 20-8B) 

Mg 



R — X 
haluro de 
alquilo o arilo 



eter 



R — MgX 



o=c=o 



O 



O 



H + 



-» R — C — O MgX » R — C — OH 

acido 



Ejemplo 



ch 3 — ch— ch 3 

CH 2 Br 

bromuro de isobutilo 



Mg 

eter 



d)co 2 

ch 3 — ch— ch 3 - -- ch 3 — ch— ch 3 



(2) H 



CH 2 MgBr 



CH 2 — COOH 
acido isovalerico 



( Continua ) 
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5. Formacion e hidrolisis de nitrilos (seccion 20-8C) 



NaCN 

R — CHt — X R — CHt — C = N: 

acetona 



H + , H 2 0 
o ~OH, H 2 0 



o 

II 

R — CH 2 — C — OH 



Ejemplos 




(1) NaCN, acetona 

(2) H + , H 2 0 




o 

II 

CH 2 — c — OH 



bromuro de bencilo 



acido fenilacetico 



6. Reaccidn del lialoformo (convierte metilcetonas a acidos y yodoformo; capftulo 22) 



Ejemplo 



O 

II 

R — C — CH 3 



X 2 

OH 

X = Cl, Br, I 



O 

R — C — O 



hcx 3 



o 

Ph — C — CH 3 
acetofenona 



(1) X 2 , - OH 

(2) H + 



O 

Ph — C — OH 
acido benzoico 



7. Sfntesis del ester malonico (preparacion de acidos aceticos sustituidos; capftulo 22) 



COOEt 

I 

ch 2 
I ' 

COOEt 

Ejemplo 



(1) Na + OCH 2 CH 3 

(2) R — X 



COOEt O 

(1) OH 

R — CH -> R — CH 2 — C — OH 

(2) H + , calor 

COOEt 



C0 2 



COOEt 

I 

ch 2 
I " 

COOEt 



(1) Na + OCH 2 CH 3 

(2) CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 Br 



COOEt 

I 

n-Bu — CH 

I 

COOEt 



O 

(1) OH 

— n-Bu — CH 2 — C — OH 

(2) H + , calor , , 

acido hexanoico 



co 2 



20-9 



Reacciones de acidos 
carboxflicos y 
derivados; 
sustitucion 
nucleofflica sobre 
el grupo acilo 



Tanto las cetonas, aldehidos y acidos carboxflicos contienen el grupo carbonilo, aunque las 
reacciones de los acidos son bastante diferentes de las de cetonas y aldehidos. Las cetonas y 
aldehidos reaccionan por medio de la adicion nucleofflica al grupo carbonilo; sin embargo, 
los acidos carboxflicos (y sus derivados) reaccionan por medio de sustitucion nucleofflica 
sobre el grupo acilo, donde un nucleofilo reemplaza a otro en el atomo de carbono del grupo 
acilo (C=0). 



Sustitucion nucleofflica sobre el grupo acilo 

'O' 

< 




R — C — X + Nuc : 



R — C — Nuc + : X _ 
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Derivados de acido 








0 


o 


0 0 


0 




R — C — OH 
acido carboxflico 


R — C — X 
haluro de acilo 


R — C — O — C — R 

anhfdrido 


R — C — O — R' 

ester 


R 



Los derivados de acido difieren en la naturaleza del nucleofilo enlazado al carbono del 
grupo acilo: — OH en el acido, — C1 en el cloruro de acido, — OR' en el ester, y — NH 2 (o una 
amina) en la amida. La sustitucion nucleofflica sobre el grupo acilo es el metodo mas comun de 
interconversion entre estos derivados. Veremos muchos ejemplos de la sustitucion nucleofflica 
sobre el grupo acilo en este capftulo y en el capftulo 21 (“Derivados de acidos carboxflicos”). 
Los mecanismos especfficos dependen de los reactivos y condiciones, pero por lo general 
podemos agruparlos de acuerdo a si se llevan a cabo en condiciones acidas o basicas. 

En condiciones basicas, se puede adicionar un nucleofilo fuerte al grupo carbonilo para 
formar un intermediario tetraedrico. Este intermediario puede expulsar el grupo saliente. La 
hidrolisis catalizada por bases de un ester a la sal de carboxilato de un acido es un ejemplo de 
este mecanismo (mecanismo 20-1). E1 ion hidroxido se adiciona al grupo carbonilo para for- 
mar un intermediario tetraedrico. E1 intermediario tetraedrico se estabiliza a sf mismo expul- 
sando un ion alcoxido. E1 ion alcoxido reacciona con rapidez con el acido (pK u = 5) para 
producir un alcohol (p K a = 16) y un ion carboxilato. 



MECANISMO 20-1 



Sustitucion nucleofilica sobre el grupo 
acilo en la hidrolisis basica de un ester 



Paso 1: el ion hidroxido se adiciona al 
grupo carbonilo para formar un 
intermediario tetraedrico. 



Paso 2: un ion alcoxido sale, 

regenerando el enlace doble 
C=0. 



P 

R — C — OR' 

C " 

^-:OH 

ester + “OH 



; OH 

intermediario tetraedrico 



/P .. 

R — C TO— R' 

\ " 

: 0 — H 

acido + alcoxido 



Paso 3: una transferencia de proton rapida exotermica impulsa la reaccion para 
completarse. 



/ .. 

R — C :0 — R' 

:O^H^ 

acido + alcoxido 



R — C H — O — R' 

x or 

carboxilato + alcohol 



Ejemplo: hidrolisis basica del benzoato de etilo. 



Paso 1: adicion 
de hidroxido. 

V 

Ph — c — OCH 2 CH 2 

C " 

•9 H 

ester + Oll 



Paso 2: eliminacion 
de alcoxido. 



V 



Ph— C-pOOHCH^ 

I 

:OH 

intermediario tetraedrico 



O’ 

/ .. 

Ph — C :OCH 2 CH 3 

:0— H 

acido + alcoxido 



o 

— c— nh 2 

amida 



( Continua ) 
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Paso 3: transferencia de proton. 



O’ 

Ph — C :OCH 2 CH 3 

acido + alcoxido 



O' 

/ 

Ph — C H — O — CH 2 CH 3 

x o'r 



carboxilato + alcohol 



La sustitucion nucleofilica sobre el grupo acilo tambien ocurre en acido. En condiciones 
acidas no existe un nucleofilo fuerte presente para atacar el grupo carbonilo. E1 grupo carbo- 
nilo debe protonarse, activandose de esta manera hacia la sustitucion nucleofrlica sobre el 
grupo acilo. E1 ataque por un nucleofilo debil produce un intermediario tetraedrico. En la ma- 
yoria de los casos, el grupo saliente se protona antes de salir, por lo que sale como una molecu- 
la neutra. Ahora explicaremos la esterificacion de Fischer, un ejemplo muy util de una susti- 
tucion nucleofrlica sobre el grupo acilo catalizada por acido. 



20-10 



Condensacion de 
acidos con alcoholes: 
esterificacion de 
Fischer 



La esterificacion de Fischer convierte de rnanera directa a los acidos carboxrlicos y a los alco- 
holes en esteres por medio de una sustitucion nucleofrlica sobre el grupo acilo catalizada por 
acido. La reaccion neta reemplaza al grupo — OH del acido por el grupo — OR del alcohol. 






O 

R — C — OH + R' — OH 

acido alcohol 




o 

R — C — O — R' + H 2 0 

ester 



Ejemplos 



O 



h 2 so 4 



^ eq = 3.38 



CH 3 — C — OH + CH 3 CH 2 — OH 

^^ COOH CH,OH, H + 



o 



ch 3 — c — o — CH 2 CH 3 + h 2 o 



en exceso 
> 



^^TOOH 

acido ftalico 



,COOCH, 



COOCH 3 

ftalato dimetflico 



E1 mecanismo de la esterificacion de Fischer (mecanismo clave 20-2) es una sustitucion nucleo- 
frlica sobre el grupo acilo catalizada por acido. E1 grupo carbonilo de un acido carboxrlico no 
es lo suficientemente electrofrlico para ser atacado por un alcohol. E1 catalizador acido protona 
el grupo carbonilo y lo activa hacia el ataque nucleofrlico. E1 ataque por el alcohol, seguido por 
la perdida de un proton, produce el hidrato de un ester. 

La perdida del agua del hidrato del ester ocurre por el mismo mecanismo que la perdida 
de agua del hidrato de una cetona (seccion 18-14). La protonacion de cualquiera de los gru- 
pos hidroxilo permite que salga como agua, formando un cation estabilizado por resonancia. 
La perdida de un proton del segundo grupo hidroxilo forma el ester. 

E1 mecanismo de la esterificacion de Fischer podria parecer largo y complicado si trata de 
memorizarlo, pero podemos comprenderlo si lo dividimos en dos mecanismos mas sencillos: 
(1) adicion catalizada por acido del alcohol al grupo carbonilo y (2) deshidratacion catalizada 
por acido. Si comprende estos componentes mecamsticos, puede escribir el mecanismo de la 
esterificacion de Fischer sin tener que memorizarlo. 
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MECANISMO CLAVE 20-2 



Esterificacion de Fischer 



Paso 1: adicion catalizada por acido del alcohol al grupo carbonilo. 

La protonacion activa Adicion de alcohol. La desprotonacion completa la reaccion. 

al grupo carbonilo. 




R — C — OH 



' + / H 

■Q 

II) .. 

R — C — OH 

t " 

R' — 6 — H 



:Q— H 



:0 — H 



+ 



R — C — OH <=> R — C — OH + R'OH 2 

+ 



H r O-R' 

f w 

R' — 6 — H 



:OR' 

hidrato del ester 



Paso 2: deshidratacidn catalizada por acido. 



La protonacion prepara 
al grupo OH para salir. 


E1 agua sale. 


:6— H 


( :6 — H 

H 


.+ ~*"H + 


R — C — 0 — H 


R — C-rO^ 




W H 


:OR' 


:OR' 



La desprotonacion completa la reaccion. 



+ H 9 Q: 




^O : + 

R — C+ + H 3 0 

:OR' 



ester 



EJEMPLO: Formacion catalizada por acido del benzoato de metilo a partir del metanol y acido benzoico. 

Paso 1: adicion catalizada por acido del metanol al grupo carbonilo. 

La protonacion activa Adicion de metanol. La desprotonacion completa la reaccion. 

al grupo carbonilo. 



Ph- 




OH 



+ H 

|) .. 

Ph — C — OH 

} " 
CH, — 6— H 



:0— H :0 — H 

Ph — C — OH «=» Ph— C — OH + CH 3 OH 2 

:OCH 3 



H r O- CH 3 
f ^ 



CH 3 — O — H 



hidrato del ester 



Paso 2: deshidratacion catalizada por acido. 

E1 agua sale. 



La protonacion prepara 
al grupo OH para salir. 

■6 — H 



'FL 



( :0 — H 

H 



Ph — C — O — H <==> Ph — C~rO+ 
:OCH 3 :OCH 3 



:OCH 3 

ester protonado 



La desprotonacion completa la reaccion. 



^O : + 

+ H 9 0: Ph — C + 

:OCH 3 



benzoato de metilo 




PREGUIMTA: ^Por que no puede llevarse a cabo la esterificacion de Fischer en una catalisis basica? 
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para resolver 
CoilSejO problemas 

El mecanismo de la esterifica- 
cion de Fischer es un ejemplo 
perfecto de una sustitucion 
nucleofilica sobre el grupo acilo 
catalizada por acido, por lo que 
deberia comprender bien este 
mecanismo. 



PROBLEM A 20-12 



(a) E 1 mecanismo clave para la esterificacion de Fischer omitio algunas formas de resonancia impor- 
tantes de los intermediarios mostrados entre corchetes. Complete el mecanismo dibujando todas 
las formas de resonancia de estos dos intermediarios . 

(b) Proponga un mecanismo para la reaccion catalizada por acido del acido acetico con etanol para 
formar acetato de etilo. 

(c) E 1 principio de la reversibilidad microscopica establece que una reaccion en un sentido y una 
reaccion en sentido contrario que tienen lugar en las mismas condiciones (como en un equilibrio) 
deben seguir la misma trayectoria de reaccion en detalle microscopico. La reaccion inversa de la 
esterificacion de Fischer es la hidrolisis catalizada por acido de un ester. Proponga un mecanismo 
para la hidrolisis catalizada por acido del benzoato de etilo, PI1COOCH2CH3. 



PROBLEM A 20-13 

La mayor parte del mecanismo de la esterificacion de Fischer es identico al mecanismo de la formacion 
de acetales. La diferencia esta en el paso final, donde un carbocation pierde un proton para formar el 
ester. Escriba el mecanismo para las siguiente reacciones, con los pasos comparables justo arriba y abajo 
de cada una. Explique por que el paso final de la esterificacion (perdida de proton) no puede ocurrir en 
la formacion de acetales y muestre que sucederia en su lugar. 



0 




ch 3 o och 3 






H + , CH/)H 


- \/ ' 




Ph — C — H 


> 


Ph — C — H 


+ h 2 o 


aldehfdo 




acetal 




0 




0 




II 


H + , CH/)H 






Ph — C — OH 


> 


Ph — C — OCHj 


+ h 2 o 


acido 




ester 





PROBLEM A 20-14 

Un acido carboxflico tiene dos atomos de oxfgeno, cada uno con dos pares de electrones no enlazados. 

(a) Dibuje las formas de resonancia de un acido carboxflico que se protona en el atomo de oxfgeno 
del hidroxilo. 

(b) Compare las formas de resonancia con aquellas dadas anteriormente para un acido protonado en el 
atomo de oxfgeno del grupo carbonilo. 

(c) Explique por que el atomo de oxfgeno del grupo carbonilo de un acido carboxflico es mas basico 
que el oxfgeno del hidroxilo. 



La esterificacion de Fischer es un equilibrio y las constantes de equilibrio comunes para la 
esterificacion no son muy grandes. Por ejemplo, si 1 mol de acido acetico se mezcla con 1 mol 
de etanol, la mezcla de equilibrio contiene 0.65 mol tanto de acetato de etilo como de agua y 
0.35 mol de acido acetico y etanol. La esterificacion usando alcoholes secundarios y terciarios 
producen contantes de equilibrio aiin mas pequenas. 

Mezcla en equilibrio 

O O 

* =3.38 

CH 3 — C — OH + ch 3 ch 2 oh < > ch 3 — c— och 2 ch 3 + h 2 o 

0.35 mol 0.35 mol 0.65 mol 0.65 mol 

La esterificacion puede desplazarse a la derecha usando un exceso de uno de los reactivos 
o eliminando uno de los productos. Por ejemplo, en la formacion de esteres de etilo, con fre- 
cuencia se usa etanol en exceso para desplazar el equilibrio lo mas que se pueda hacia el ester. 
De manera alterna, el agua puede eliminarse por destilacion o adicionando un agente 
deshidratante como sulfato de magnesio o tamices moleculares (cristales de zeolita deshidrata- 
dos que adsorben agua). 

E1 desplazamiento de la esterificacion de Fischer hacia un equilibrio favorable no es muy 
diffcil, por lo que este es un metodo comun para la preparacion de esteres, tanto en el labora- 
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torio como en la industria. Los cloruros de acido tambien reaccionan con alcoholes para formar 
esteres (seccion 20-15), pero los cloruros de acido son mas costosos y con mas probabilidad 
estimulan reacciones secundarias como la deshidratacion del alcohol. 



PROBLEM A 20-15 

Muestre como la esterificacion de Fischer podria usarse para formar los siguientes esteres. En cada caso, 
sugiera un metodo para desplazar la reaccion hasta que se complete. 

(a) salicilato de metilo (b) formiato de metilo (pe 32 °C) (c) fenilacetato de etilo 



PROBLEM A 20-16 

E1 mecanismo de la esterificacion de Fischer fue controversial hasta 1938, cuando Irving Roberts y 
Harold Urey de la Columbia University usaron marcadores isotopicos para seguir el atomo de oxtgeno 
del alcohol a traves de la reaccion. Se adiciono una cantidad catalitica de acido sulfurico a una mezcla 
de 1 mol de acido acetico y 1 mol de metanol especial conteniendo el isotopo de oxtgeno pesado 18 0. 
Despues de un periodo corto, el acido se neutralizo para detener la reaccion y se separaron los com- 
ponentes de la mezcla. 

o o 

II , 8 h 2 so 4 II 

CH 3 — C — O — H + CHj— O — H < » CH 3 — c— o— CH 3 + H 2 0 

(a) Proponga un mecanismo para esta reaccion. 

(b) Siga al atomo de 18 0 marcado a traves de su mecanismo y muestre donde lo encontrara en Ios 
productos . 

(c) E1 isotopo de 18 0 no es radiactivo. Sugiera como podrfa determinar de manera experimental 
las cantidades de 18 0 en los componentes separados de la mezcla. 



para resolver 
CoilSejO problemas 

En las reacciones en equilibrio, 
buscamos formas para usar un 
exceso de un reactivo o una 
forma para eliminar un producto 
a medida que este se forma. 

<,Es posible usar uno de los 
reactivos como disolvente? 
^Podemos destilar un producto 
o eliminar agua? 



PROBLEM A RESUELTO 20-1 



E1 ortoformiato de etilo se hidroliza con facilidad en acido diluido para formar acido formico y tres equivalentes de etanol. Proponga un mecanismo 
para la hidrolisis del ortoformiato de etilo. 



OCH 2 CH 3 

H — C — OCH 2 CH 3 

och 2 ch 3 

ortoformiato de etilo 



H 



HiO 



O 

H OH 

acido formico 



3 CH 3 CH 2 OH 

etanol 



SOLUCION 



E1 ortoformiato de etilo parece un acetal con un grupo alcoxi extra, por lo que este mecanismo podrfa parecer la hidrolisis de un acetal (seccion 18- 
18). Existen tres sitios basicos equivalentes: los tres atomos de oxlgeno. La protonacion de uno de estos sitios permite al etanol salir, formando un 
cation estabilizado por resonancia. E1 ataque por agua forma un intermediario que parece un hemiacetal con un grupo alcoxi extra 



: ? Et ,r~v 

H — C — OEt <= 



:OEt 

I +/ 

H-C^O, 



H 



Et 



:OEt 



:OEt 



H 





, :OEt 


:OEt 


jOEp 


V+,6: ^H^H^O: 






7 - ■ — < > 


H — C — 


^OEt 


^H 






:OEt 


:OEt 



La protonacion y perdida de un segundo grupo etoxilo forma un intermediario que es sencillamente un ester protonado. 

Et H 




Aj h 

H— C 

^OEt 

ester protonado 



H,0: 



'O' 



H — C — O — Et 



formiato de etilo 



La hidrolisis del formiato de etilo sigue la trayectoria inversa de la esterificacion de Fischer. Este paso del mecanismo se le deja como un ejercicio. 
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PROBLEM A 20-17 

(a) La solucion dada para el problema resuelto 20- 1 fue omitiendo algunas formas de resonancia 
importantes de los intermediarios mostrados entre corchetes. Complete este mecanismo dibujando 
todas las formas de resonancia de estos intermediarios. ^Podnan sus formas de resonancia ayudar 
a explicar por que esta reaccion ocurre en condiciones muy moderadas (agua con trazas de acido)? 

(b) Finalice la solucion para el problema resuelto 20- 1 proporcionando un mecanismo para la 
hidrolisis catalizada por acido del formiato de etilo. 



20-11 



Esterificacion usando 
diazometano 



Los acidos carboxilicos se convierten a sus esteres de metilo tan solo adicionando una diso- 
lucion de diazometano en eter. E1 unico subproducto secundario es el gas nitrogeno, y cualquier 
exceso de diazometano tambien se evapora. La purificacion del ester por lo general involu- 
cra solo la evaporacion del disolvente. Los rendimientos son casi cuantitativos en la mayorfa 
de los casos. 



El diazometano con frecuencia se usa 
para esterificar compuestos polares 
o reactivos para el analisis de espec- 
trometria de masas (EM). Por ejem- 
plo, una prueba de orina para la co- 
caina podria involucrar el tratamiento 
de la muestra con diazometano para 
convertir la benzoilecgonina, el prin- 
cipal metabolito urinario de la cocai- 
na, a su ester de metilo volatil para 
el analisis de EM. 




benzoilecgonina 





O 




o 




dP R ' 


-C— OH 


+ ch 2 n 2 


> R — C — O — CH 3 


+ n 2 | 




acido 


diazometano 


ester de metilo 




Ejemplo 


COOH 

/ 


ch 2 n 2 


COOCH, 

r—S + 


n 2 T 



acido ciclobutanocarboxflico ciclobutanocarboxilato de metilo (100%) 



E1 diazometano es un gas amarillo explosivo y toxico, que se disuelve en eter y es bastan- 
te seguro de usar en las disoluciones de eter. La reaccion del diazometano con acidos carbo- 
xflicos probablemente involucre la transferencia del proton acido formando una sal de metil- 
diazonio. Esta sal de diazonio es un excelente agente metilante, con nitrogeno gas como un 
grupo saliente. 



MECANISMO 20-3 



Esterificacion mediante diazometano 



Paso 1: transferencia de proton, formando un ion carboxilato y un ion metildiazonio. 



'O' 



R—C— 



CH-, = N = N : 



' : CH ? — N^N = 



'O' 

> R — C — 0 :_ + CH 3 — N=N : 

ion carboxilato ion metildiazonio 



Paso 2: ataque nucleofflico sobre el grupo metilo desplazando el nitrogeno. 

'O' "O" 

R — C — 0 : \ ^CH 3 -^-N=N : > R — C — O — CH 3 + : N=N : f 



Debido a que el diazometano es peligroso en cantidades grandes, raramente se usa en la 
industria o en reacciones a gran escala en el laboratorio. Sin embargo, los rendimientos de los 
esteres de metilo son excelentes, por lo que el diazometano se usa con frecuencia para esteri- 
ficaciones a escala pequena de acidos carboxflicos valiosos y delicados. 
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Las amidas pueden sintetizarse de manera directa a partir de acidos carboxflicos, usando calor 
para separar el agua y forzar que la reaccion se complete. La reaccion acido-base inicial de un 
acido carboxflico con una amina forma una sal de carboxilato de amonio. E1 ion carboxilato 
es un electrofilo pobre y el ion amonio no es nucleofflico, por lo que la reaccion se detiene 
en este punto. A1 calentar esta sal por arriba de los 100 °C se separa el vapor y forma una amida. 
Esta smtesis directa es un proceso industrial importante y con frecuencia funciona bien en el 
laboratorio. 



20-12 



Condensacion de 
acidos con aminas: 
sintesis directa de 
amidas 



o 



o 



o 






R — C — OH + R' — NH 2 

acido amina 



R — C — O H 3 N — R' 

una sal de carboxilato de amonio 



calor 



> R — C — NH — R' + H 2 0| 

amida 



Ejemplo 



O 




COOH 



+ ch 3 ch 2 nh 2 



acido benzoico etilamina 



coo h 3 nch 2 ch 3 



benzoato de etilamonio 




calor 




c— nhch 2 ch 3 



+ H 2 Of 



A-etilbenzamida 




o 



c 

H N(CH 3 ) 2 
At.At-dimetilformamida (DMF) 



E1 hidruro de litio y aluminio (LiAlH 4 o LAH) reduce los acidos carboxflicos a alcoholes pri- 
marios. E1 aldehido es un intermediario en esta reduccion, pero no puede aislarse debido a que 
se reduce mas facilmente que el acido original. 



O 



Ejemplo 



R — C — OH 

acido 

o 

CHt — C — OH 



acido fenilacetico 



(1) LiAlH 4 

(2) H 3 0 + 



R — CH, — OH 

alcoholo primario 



(1) LiAlH 4 

(2) H 3 0+ 




2-feniletanol 
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Reduccion de acidos 
carboxflicos 



E1 hidruro de litio y aluminio es una base fuerte y el primer paso es la desprotonacion del acido. 
E1 gas hidrogeno se libera y da como resultado la sal de litio. 

O 



> H 2 f + R — C — O + Li + A1H 3 



o 



H 



R — C — Oj - H 



+ Li + H— Al— H 



H 





966 



CAPfTULO 20 Acidos carboxfiicos 



Hay varias vfas para el resto del mecanismo. En una se adiciona AIH 3 al grupo carbonilo de la 
sal de carboxilato de litio. 



'V 


H H 

\ / 




:0— AIH 


R— C/ 


~""\A1 


> 


R — C — H 


: 9 T Li+ 


H 




:QT Li + 



La eliminacion forma un aldehido, el cual se reduce rapidamente a un alcoxido de litio. 



R — C 


— A1H 2 
— H 


> 


R — C— H 


H 

H— Al 


—11 


> 


H 

R — C — H 


ci 


:" Li+ 




•P? 

aldehfdo 


H 


Li+ 




: 0 : Li+ 

alcoxido de litio 



La adicion de agua en el segundo paso protona al alcoxido y forma el alcohol primario. 

R — CH 2 — 0~ Li + + H 2 0 > R — CH 2 — OH + LiOH 

E1 borano tambien reduce los acidos carboxflicos a alcoholes primarios. E1 borano (com- 
plejo con THL; vea la seccion 8-7) reacciona con el grupo carboxilico mas rapido que cualquier 
otra funcion carbonflica. Con frecuencia produce una selectividad excelente, como se muestra 
por medio del siguiente ejemplo, donde se reduce un acido carboxflico mientras no se afecta la 
cetona. (E1 LiAlH 4 tambien puede reducir a la cetona). 



OO O 




(80%) 



Reduccion a aldehi'dos La reduccion de acidos carboxflicos a aldehidos es diffcil debido a 
que los aldehfdos son mas reactivos que los acidos carboxflicos hacia la mayoria de los agentes 
reductores. Casi cualquier reactivo que reduce acidos a aldehidos tambien reduce los aldehidos 
a alcoholes primarios. En la seccion 18-11 explicamos que el hidruro de tri-ter-butoxialuminio 
y litio, LiAl[OC(CH 3 ) 3 ] 3 H, es un agente reductor mas debil que el hidruro de litio y aluminio. 
Este reactivo reduce cloruros de acido a aldehidos debido a que los cloruros de acido son ac- 
tivados con fuerza hacia la adicion nucleofflica de un ion hidruro. En estas condiciones, el 
aldehido se reduce de manera mas lenta y puede aislarse. Por tanto, la reduccion de un acido 
a un aldehido es un proceso de dos pasos: conversion del acido al cloruro de acido, seguido de 
reduccion usando el hidruro de tri-fer-butoxialuminio y litio. 



O' 

R — C — C1 + LiAKO— R) 3 H * 

cloruro 
de acido 

Ejemplo 



: P U 

R— CpCl + A1(0 — R) 3 

H 



O 

R — C — H + LiCl 

aldehfdo 



Paso 1: conversidn al cloruro de acido. 

O 

SOCR 



Paso 2: reduccion al aldehido. 



O 



CH — CH- 



-C— OH 



CH, — CH — C — C1 



LiAl[OC(CH 3 ) 3 ] 3 H 



CH— CH- 



O 



-C— H 



CH 3 

acido isobutfrico 



ch 3 

cloruro de isobutirilo 



ch 3 

isobutiraldehido 
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Los acidos carboxilicos reaccionan con dos equivalentes de un reactivo de organolitio para for- 
mar cetonas. Esta reaccion se explico en la seccion 18-9. 






o 

R — C — O — H 



(1) 2 R' — Li 

(2) H 2 0 * 



o 

R — C — R' + R' — H 



20-14 



Alquilacion de acidos 
carboxflicos para 
formar cetonas 



Ejemplo 




acido benzoico 



(1) 2CH 3 CH 2 — Li 

(2) H 2 0 



o 




c— ch 2 ch 3 



propiofenona 



E1 primer equivalente del reactivo de organolitio tan solo desprotona el acido. E1 segundo 
equivalente se adiciona al grupo carbonilo para formar un dianion estable. La hidrolisis del 
dianion (por adicion de agua) produce el hidrato de una cetona. Debido a que la cetona se for- 
ma en un paso de hidrolisis separada (en vez de en la presencia del reactivo de organolitio), 
no se observa sobrealquilacion. 



O 



O 



R — C — OH 

acido carboxflico 



R'— II + R — C — OLi 

,x 



R'— Li 



OLi 

> R — C — OLi 

R' 

dianion 



OLi 

R — C — OLi 

R' 

dianion 



OH 

h 3 o+ 

— > R — C — OH 

R' 

hidrato de la cetona 



o 

R — C — R' + H 2 0 

cetona 



PROBLEM A 20-20 

Proponga un mecanismo para la conversion del dianion a la cetona en condiciones acidas moderadas . 



PROBLEM A 20-21 

Muestre como podrian sinterizarse las siguientes cetonas a partir de los acidos indicados, usando cual- 
quier reactivo necesario. 

(a) propiofenona a partir de acido propionico (dos maneras , usando la alquilacion del acido y usando 
la acilacion de Friedel-Crafts) 

(b) ciclohexilmetilcetona a partir de acido ciclohexanocarboxflico 
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20-15 



Sintesis y usos de 
cloruros de acido 



R 



O 

III 




Los iones haluro son excelentes grupos salientes para la sustitucion nucleofilica sobre el grupo 
acilo. Por tanto, los haluros de acilo son intermediarios utiles para la preparacion de deriva- 
dos de acido. En particular, los cloruros de acido (cloruros de acilo) se preparan con facilidad y 
se usan como una forma activada de un acido carboxflico. E1 oxigeno del grupo carbonilo y el 
atomo de cloro atraen la densidad electronica del atomo de carbono del grupo acilo, hacien- 
dolo fuertemente electrofflico. Los cloruros de acido reaccionan con una amplia variedad de 
nucleofilos, por lo general a traves del mecanismo de adicion-eliminacion de la sustitucion nu- 
cleofflica sobre el grupo acilo. 




R — C — C1 




adicion 




R— C— C1 
I w 



Nuc 



eliminacion 





'O' 

R — C — Nuc + 
derivado de acido 



Cl- 



un cloruro de acido (cloruro de acilo) cloruro de acido 



intermediario tetraedrico 



Los mejores reactivos para convertir acidos carboxflicos a cloruros de acido son el cloruro 
de tionilo (SOCI 2 ) y el cloruro de oxalilo (COCl )2 debido a que forman subproductos gaseosos 
que no contaminan el producto. E1 cloruro de oxalilo es demasiado facil de usar debido a que 
ebulle a 62 °C y cualquier exceso se evapora con facilidad de la mezcla de la reaccion. 






Ejemplos 

CH 3 (CH 2 ) 7 . 

H' 



O 

R — C — OH 



o 

II 

ci— s— C 1 



ACH 2 ) 7 



o 

-c- 



;c=c' 

H 

acido oleico 



O O 

° II II 

ci — c — c — C1 

o 

II 

ci — s — C1 

— 

cloruro de tionilo 



-OH 



O 

R — C — C1 



CH 3 (CH 2 ) 7 



:c=c; 

H'' ^H 

cloruro de oleoilo 
(95%) 



o 



,(CH 2 ) 7 — c — Cl 



+ S0 2 t + HClf 




ci— c— c— C 1 

cloruro de oxalilo 



o 

CH, — CH 2 — C — C1 + HClf + COf + co 2 f 



acido 3-fenilpropanoico 



cloruro de 3-fenilpropanoilo 
(95%) 



E1 mecanismo de estas reacciones comienza como la reaccion de un alcohol con cloruro de 
tionilo. Cualquier atomo de oxigeno del acido puede atacar al azufre, reemplazando el cloruro 
por medio de un mecanismo que parece similar a la version del azufre de la sustitucion nu- 
cleofflica sobre el grupo acilo. E1 producto es un anhidrido de clorosulfito reactivo interesante. 



■0— H C1 

r— c=d:^s = o: 
I ^ 

Cl 



'b— H f Cl 

II ^-1 /">. 

R— c— o— s— OT 
C1 



■O — H C1 

> R — C=0 — S — OT 

C1 

■Ocr H Y 

> R — C — 0 — S — C1 



'b— H C1 
R — C — 0 — S — OT 
C1 

b' b' + hci 

R — C — 0 — S — C1 

un anhfdrido de clorosulfito 
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Este anhidrido reactivo experimenta una sustitucion nucleofrlica sobre el grupo acilo por medio 
del ion cloruro para formar el cloraro de acido. 





O’ 


:0: 


) y 


0' 


— c— 6 


-s— Cl — 


— > R — C- 


T-O-r-S^Cl — 


— > R — C. + S0 2 + 


\ " 








C1 






C1 







*PROBLEM A 20-22 

Proponga un mecanismo para la reaccion de acido benzoico con cloruro de oxalilo. Este mecanismo 
comienza como la reaccion del coluro de tionilo para formar un anhfdrido mixto reactivo. La sustitu- 
cion nucleofflica sobre el grupo acilo por medio del ion cloruro produce un intermediario tetraedrico 
que elimina un grupo saliente, el cual se fragmenta en dioxido de carbono, monoxido de carbono y 
ion cloruro. 



Los cloraros de acido reaccionan con alcoholes para formar esteres a traves de una sustitu- 
cion nucleofrlica sobre el grapo acilo, por medio del mecanismo de adicion-eliminacion explica- 
do en la pagina anterior. E1 ataque mediante el alcohol al grupo carbonilo electrofrlico produce 
un intermediario tetraedrico. La perdida del cloruro y la desprotonacion forma el ester. 





R — C-rCl 



R'— O— H 



r — c C o 

^O— H 




R' " 



' 0 ' 

I! 

R — C — O — R' + HCl 

ester 



Esta reaccion proporciona un metodo eficiente de dos pasos para convertir un acido carboxrlico 
a un ester. E1 acido se convierte al cloraro de acido, el cual reacciona con un alcohol para for- 
mar el ester. Con frecuencia se adiciona piridina u otras bases para neutralizar el HCl generado. 
De otra manera, los alcoholes (especialmente los alcoholes terciarios) se podrran deshidratar en 
condiciones muy acidas. 

O 

(COCl), 

R-c-oh 

acido 



o 



R — C — Cl 

cloraro de acido 



R' — O — H 

alcohol 



o 



R — C — O — R' + HCl 

ester 



Ejemplo 



0 




0 




0 


Ph — C — OH 

acido benzoico 


SOCl 2 


Ph — C — C1 

cloraro de benzoilo 


CH 3 CH 2 — OH 


Ph — C — 0 — CH 2 CH 3 + 

benzoato de etilo 




piridina 


E1 amoniaco y las 


aminas reaccionan con cloraros de acido para formar amidas, tambien 



a traves del mecanismo de adicion-eliminacion de la sustitucion nucleofrlica sobre el grapo 
acilo. Un acido carboxrlico se convierte de manera eficiente a una amida formando el cloraro 
de acido, el cual reacciona con una amina para formar una amida. Con frecuencia se adiciona 
una base como piridina o NaOH para evitar que el HCl protone la amina. 






V N" 



H 



C1 



O 



R — C — C1 + 

cloruro de acido 



R' — NH 2 

amina 



o 

-> R — C — NH — R' + HCl 

amina 



Ejemplo 








0 






O H 


CH 3 — c — C1 + 


ch 3 — nh 2 


NaOH 
> 


CH 3 — C — N — CH 3 + NaCl 


cloraro de acetilo 


metilamina 




N-metilacetamida 
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PROBLEM A 20-23 

Proponga un mecanismo para las sustituciones nucleofflicas sobre el grupo acilo para formar benzoato 
de etilo y iV-metilacetamida como se muestra en la pagina anterior. 



PROBLEM A 20-24 

Muestre como utilizaria un cloruro de acido como intermediario para sintetizar 

(a) iV-fenilbenzamida (PhCONHPh) a partir de acido benzoico y anilina. 

(b) propionato de fenilo (CH^CHjCOOPh) a partir de acido propionico y fenol. 



R E S U M E N Reacciones de acidos carboxilicos 



Tipos generales de reacciones 



O 

R — C — OH- 



O 

R — C — O 
O 

R — C — Y 



desprotonacion 



sustitucion nucleofflica sobre el grnpo acilo 



R — CH 2 — OH reduccion 

R — Y + C0 9 descarboxilacion 



1. Formacidn de sales (seccion 20-5) 

O 



R — C — OH + M+ OH 

acido base fuerte 

Ejemplo O 

2 CH 3 CH 2 — C— OH + Ca(OH) 2 

acido propionico 

2. Conversidn a esteres (secciones 20-10, 20-11 y 20-15) 
esterificacion de Fischer: 

o 



R — C — OH + R' — OH 

acido alcohol 



H + 



o 

R — C — O - +M + H 2 0 

sal 

O 



-» (CH 3 CH 2 — c— 0 ) 2 Ca 2 + + 2 H 2 0 

propionato de calcio 



o 



R — C — O — R' + LRO 

ester 



Ejemplo 



O' 



"OH 



+ CH 3 — CH 2 — OH 



etanol 



acido benzoico 

o 

R — C — Cl + R' — OH 

cloraro de acido alcohol 

o 



R — C — OH + CH 2 N 2 



H 4 



0 



'° CH2CH 3 + H,0 



benzoato de etilo 



o 



R — C — O — R' + HCl T 

ester 

O 



R — C — O — CH 3 + N 2 



acido 



diazometano 



ester metflico 
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3. Conversidn a amidas (secciones 20-12 y 20-15) 

O 0 0 

calor 

R — C — OH + R' — NH 2 R — C — O" H 3 N— R' » R — C — NH — R' + H 2 0 

acido amina sal amida 



Ejemplo 



O 

II 

R — C — C1 + R' — NH 2 
cloruro de acido amina 



NaOH 
> 



0 

II 

R — C — NH — R' + NaCl + H 2 0 
amina 



O 

CH 3 — C — OH 
acido acetico 



CH 3 — NH — CH 3 
dimetilamina 



O 

^^» CH 3 — c— N(CH 3 ) 2 + h 2 o 

A.A'-dimetilacetamida 



4. Conversidn a anhidridos (seccion 21-5) 



Ejemplo 



o 


O 


O 


O 


II 


II 


II 


II 


R — C — C1 + 


X 

0 

1 

0 

1 

/O 

1 


» R — C — O 


— C — R' + HCl 


cloruro de acido 


acido 


anhfdrido de acido 


O 


O 


O 


O 


ch 3 — c— C1 + 


HO — C — Ph 


Wm ch 3 — c— 


-O— C— Ph + HCl 


cloruro de acetilo 


acido benzoico 


un anhfdrido mixto 






(anhldrido acetico benzoico) 



5. Reduccion a alcoholes primarios (secciones 10-11 y 20-13) 

O 

(1) LiAlH 4 

R - C “ 0H * R-ch-oh 

acido (o usar BH 3 • THF) alcohol primano 

6. Reduccion a aldehidos (secciones 18-11 y 20-13) 

O 

II 

R — C — C1 
cloruro de acido 



LiAl[OC(CH 3 ) 3 ] 3 H 



hidmro de tri-fer-butoxialuminio y litio 



o 

R — C — H 
aldehfdo 



7. Alquilacion para formar cetonas (secciones 18-9 y 20-14) 



O 

II 

R — C — O + Li 
carboxilato de litio 



(1) R' — Li 
alquillitio 

(2) H 2 0 



O 

II 

R — C — R' 
cetona 



8. Conversion a cloruros de acido (seccion 20-15) 



Ejemplo 



R- 



O 

II 

-C— OH 
acido 



CH 3 



o 

ci— s— C1 

cloruro de tionilo 



O 

-ch 2 — ch 2 — c— 

acido butanoico 



O 

II 

-» R — C — C1 - 

cloruro de acido 



S0 2 t 



O 



HClt 



OH + SOCl 2 — » ch 3 — ch 2 — ch 2 — c — C1 + so 2 t 

cloruro de tionilo cloruro de butanoilo 



HClt 
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9. Halogenacidn de cadenas laterales (reaccion de Hell-Volhard-Zelinsky; seccion 22-4) 

O Br O Br O 



R — CH^ — C — OH 



Br 9 /PBr 3 



> R — CH — C — Br 

bromuro de a-bromoacilo 



h 2 o 



» R — CH — C — OH 

a-bromo acido 



HBr 



acido carboxflico Cualquier compuesto que contiene el grupo carboxilo , — COOH. (p. 937) 

Un acido alifatico tiene un grupo alquilo enlazado al grupo carboxilo. 

Un acido aromatico tiene un grupo arilo enlazado al gmpo carboxilo. 

Un acido dicarboxflico (un diacido) tiene dos grupos carboxilo. (p. 939) 
acido graso Acido carboxflico de cadena lineal larga. Algunos acidos grasos estan saturados y otros estan 
insaturados. (pp. 937, 949) 

acidos ftalicos Acidos bencenodicarboxflicos. E1 acido ftdlico es en si mismo el isomero orto. E1 isomero 
meta es el dcido isoftdlico y el isomero para es el acido tereftdlico. (p. 940) 

anhidrido (anhidrido de acido) Compuesto de dos moleculas de acido, con perdida de agua. La adicion 
de agua a un anhidrido regenera el acido. Un anlu'drido mixto proviene de dos acidos distintos. (p. 959) 

0 0 o o o 

II II II 

CH 3 — c— o— c— CH 3 + H 2 0 ~^r> 2 CH 3 — C — OH Ph— C— O— C— CH 3 

anhidrido acetico acido acetico anhidrido acetico benzoico 

carboxilacion Reaccion en la que se forma un compuesto (por lo regular un acido carboxflico) por medio 
de la adicion de C0 2 a un intermediario. La adicion de C0 2 a un reactivo de Grignard es un ejemplo de una 
carboxilacion. (p. 956) 

cloruro de acido (cloruro de acilo) Derivado de acido activado en el que el grupo hidroxilo del acido es 
reemplazado por un atomo de cloro. (p. 968) 

esterificacion de Fischer Reaccion catalizada por acido de un acido carboxflico con un alcohol para for- 
mar un ester. (p. 960) 

o o 

II H + II 

R — C — O — H + R' — OH <=* R— C— O— R' + H 2 0 

acido alcohol ester 

grupo carboxilo Gmpo funcional — COOH de un acido carboxflico. (p. 937) 

ion carboxilato Anion que resulta de la desprotonacion de un acido carboxflico. (p. 937) 

sal de un acido carboxflico Compuesto ionico que contiene el anion desprotonado de un acido carboxi- 

lico, llamado ion carboxilato: R — COO~. Una sal de acido se forma por medio de la reaccion de un acido 

con una base. (p. 946) 

sustitucion nucleofflica sobre el grupo acilo Reaccion en la que un nucleofilo sustituye un grupo salien- 
te en un atomo de carbono del grupo carbonilo. La sustitucion nucleofflica sobre el grupo acilo por lo regu- 
lar se lleva a cabo a traves del siguiente mecanismo de adicion-eliminacion. (p. 958) 



R — 



Nuc 

mecanismo de adicion-eliminacion de la sustitucion nucleofflica sobre el gmpo acilo. 

tamices moleculares Cristales de zeolita deshidratados con tamanos de poro bien definidos para admitir 
moleculas mas pequeiias que los poros. Con frecuencia se usan para adsorber agua de disolventes o reac- 
ciones. (p. 962) 



°> 

V 

c— x 



Nuc = 



= 0=j“ 

r 

R — C— X 

I 'w 



0' 

R — C — Nuc 



: X 
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Habilidades esenciales para resolver problemas del capftulo 20 



1. Nombrar acidos carboxflicos y dibujar las estructuras a partir de sus nombres. 

2. Mostrar como varia la acidez de los acidos con su sustitucion. 

3. Contrastar las propiedades fisicas de los acidos carboxilicos y sus sales . 

4. Interpretar los espectros 1R, UV, de RMN y de masas de los acidos carboxflicos, y utilizar la in- 
formacion espectral para determinar las estructuras . 

5. Mostrar como sintetizar acidos carboxflicos a partir de la oxidacion de alcoholes y aldehfdos, 
la carboxilacion de reactivos de Grignard, la hidrolisis de nitrilos y la oxidacion de alquilben- 
cenos. 

6. Mostrar como se convierten los acidos a esteres y amidas utilizando cloruros de acido como inter- 
mediarios. Proponer un mecanismo para estas sustituciones nucleofflicas sobre el grupo acilo. 

7. Dar el mecanismo de la esterificacion de Fischer y mostrar como el equilibrio puede conducir 
hacia los productos o hacia los reactivos . 

8. Predecir los productos de las reacciones de acidos carboxflicos con los siguientes reactivos y pro- 
porcionar mecanismos donde sea apropiado: 

(a) diazometano (b) aminas , seguido por calentamiento 

(c) hidruro de litio aluminio (d) reactivos de alquillitio en exceso 
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20-25 



20-26 



Defina cada termino y de un ejemplo. 

(a) acido carboxflico (b) ion carboxilato (c) carboxilacion de un reactivo de Grignard 

(d) amida (e) ester (f) esterificacion de Fischer 

(g) acido graso (h) sustitucion nucleofflica sobre el grupo acilo (i) acido dicarboxflico 

(j) sal de un acido carboxflico (k) cloruro de acido (1) grupo carboxilo 

Proporcione los nombres de la IUPAC y los nombres comunes para los siguientes compuestos. 



(a) 


PhCH 2 CH 2 COOH 


(b) PhC0 2 K 


(c) 


(CH 3 ) 2 CHCHBrCOOH 


(d) 


hoocch 2 ch( ch 3 )co 2 h 


(e) (CH 3 ) 2 CHCH 2 COONa 


(f) 


CH 3 CH(NH 2 )CH 2 COOH 




/^XOOH 






^/COOH 


(g) 


Oc 


... coo- 

(h) | Mg 2+ 


(i) 


lOcOOH 






COO“ 




CH 3 0 ^COOH 



20-27 Proporcione los nombres de la IUPAC de los siguientes compuestos. 

(a) CH 3 CH 2 C=CCOOH (b) CH 3 CH(CH 3 )CHBrCOOH 



(d) 




,CH< 



COOH 



(e) 




COOH 



NO, 



(c) (CH 3 ) 2 C=CHCOOH 




20-28 



20-29 



acido tereftalico 
acido dicloroacetico 



(c) 

(f) 



formiato de magnesio 
acido salicflico 



Dibuje las estructuras de los siguientes compuestos. 

(a) acido etanoico (b) 

(d) acido malonico (e) 

(g) undecanoato de zinc (polvo para el pie de atleta) (h) benzoato de sodio (conservador de alimentos) 

(i) fluoroacetato de sodio (compuesto 1080, un veneno para coyotes controversial) 

Clasifique cada grupo de compuestos en orden creciente de basicidad. 

(a) CH 3 COO~, ClCH 2 COO~ y PhO~ (b) acetiluro de sodio, amiduro de sodio y acetato de sodio 

(c) benzoato de sodio, etoxido de sodio y fenoxido de sodio (d) piridina, etoxido de sodio y acetato de sodio 
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20-30 



20-31 



20-32 



20-33 



20-34 



20-35 



Prediga los productos (si los hay) de las siguientes reacciones acido-base. 

(a) acido acetico + amoniaco (b) acido ftalico + NaOH en exceso 

(c) acido p-toluico + trifluoroacetato de potasio (d) acido a-bromopropionico + propionato de sodio 

(e) acido benzoico + fenoxido de sodio 

Clasifique los siguientes isomeros en orden creciente del punto de ebullicion y explique las razones para el orden de su clasificacion. 

o o 

+ ?:?r ^OCH 2 CH 2 OH CH 3 — C— OCH 2 CH 3 CH 3 CH 2 CH 2 — C— OH 

viniloxietanol acetato de etilo acido butfrico 



Clasifique cada grupo de compuestos en orden creciente de acidez. 

(a) fenol, etanol, acido acetico 

(b) acido p-toluensulfonico, acido acetico, acido cloroacetico 

(c) acido benzoico, acido o-nitrobenzoico, acido n;-nitrobenzoico 

(d) acido butirico, acido a-bromobutirico, acido /3-bromobutirico 



C1 




COOH 



(,Cuales de los siguientes valores de p K a le indica las habilidades de atractores de densidad electronica de los grupos nitro, ciano, cloro 
e hidroxilo? 



ch 2 cooh 

I 

H 4 ' 74 

Dada la estructura del acido ascorbico (vitamina C): 



ch 2 cooh 



ch 2 cooh 



NO- 



1.68 



CN 



2.46 



ch 2 cooh 



C1 



2.86 



ch 2 cooh 



OH 



3.83 



H OH 




(a) 6 E1 acido ascorbico es un acido carboxflico? 

(b) Compare la intensidad acida del acido ascorbico (p K a = 4.7 1 ) con la del acido acetico. 

(c) Prediga cual proton en el acido ascorbico es el mas acido. 

(d) Dibuje la forma del acido ascorbico que esta presente en el cuerpo (disolucion acuosa, pH = 7.4). 
Prediga los productos, si los hay, de las siguientes reacciones. 



(a) 



COOH 



(1) LiAlH 4 

(2) H 3 0 + 




(1) NaCN 

(2) H 3 0 + , calor 




(d) 



oct-4-ino 



KMn0 4 , H 2 0 
(tibio, conc.) 




Na 2 Cr 2 0 7 , H r S0 4 
— _ > 



Ph 

I 

(f) CH 3 CH 2 — CH — COOH 



b 2 h 6 
> 




KMn0 4 , H 2 0 
(tibio, conc.) 




KMn0 4 , H 2 0 
(caliente, concj 
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20-36 



20-37 

20-38 



20-39 



Br 




( 1 ) Mg, eter 

(2) C0 2 

(3) H 3 0 + 



(j) 




butan-2-ol, H + 
= > 



o 

II 

(k) HOCH 2 CH 2 CH 2 — C — OH 



H+ 

> (ester cfclico) 



Muestre como lograria las siguientes sintesis de manera eficiente (puede utilizar cualquier reactivo necesario) . 

(a) trans- 1 -bromobut-2-eno — > acido /rani-pent-3-enoico (dos maneras) 

(b) hex-3-eno —* acido propanoico 

(c) but-2-enaI — * acido but-2-enoico 

(d) acido hexanoico — * hexanal 



o 

II 

^ CH 3 (CH 0 ) 3 COOH — > CH 3 (CH 0 ) 3 — C — OCH 3 (dos maneras) 

acido valerico valerato de metilo 





Muestre como realizaria las extracciones con un embudo de separacion para separar una mezcla de los siguientes compuestos: acido 
benzoico, fenol, alcohol bencflico y anilina. 

Cuando el acido (S)-lactico es esterificado por el butan-2-ol racemico, el producto es el lactato de but-2-ilo, con la siguiente estructura; 

OH OH OH O CH 3 

I I H + I II I 

CH 3 — CH— COOH + CH 3 — CH— CH 2 CH 3 <=> CH,— CH— C— O— CH— CH 2 CH 3 

acido lactico 2-butanol Iactato de but-2-ilo 



(a) Dibuje las estructuras tridimensionales de los dos estereoisomeros formados, especificando la configuracion en cada atomo de 
carbono asimetrico. (E1 uso de modelos puede resultarle util). 

(b) Determine la relacion entre los dos estereoisomeros que ha dibujado. 



Muestre como lograria las siguientes sintesis multipasos . Puede usar cualquier reactivo y disolvente adicionales necesarios . 
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20-40 Los siguientes espectros de RMN corresponden a los compuestos de formulas (A) C9H10O2, (B) C 4 H 6 02 y (C) C 6 H]o02,respectivamente. 
Proponga estructuras y muestre como son consistentes con las absorciones observadas. 
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20-41 



20-42 



20-43 



20-44 



20-45 



En la presencia de trazas de acido, el acido S-hidroxivalerico forma un ester ciclico (lactona). 

HO — CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 — COOH 

acido S-hidroxivalerico 

(a) Proporcione la estructura de la lactona, llamada S-valerolactona. 

(b) Proponga un mecanismo para la formacion de la 5-valerolactona. 

Hemos explicado que un cloruro de acido reacciona con un alcohol para formar un ester. 

o o 

II II 

R — C — C1 + R'— OH > R — C — O — R' + HCl 



Un cloruro de acido tambien reacciona con otra molecula de acido carboxflico. E1 producto es un anhfdrido de acido. 

OO 0 0 

II II II II 

R — C — C1 + R' — C — OH > R — C — O — C — R' + HCl 

anhfdrido de acido 



Proponga un mecanismo para la reaccion de cloruro de benzoilo (PhCOCl) con acido acetico y muestra la estructura del anfudrido 
resultante. 

Prediga los productos y proponga mecanismos para las siguientes reacciones. 





~OH 

H,0 en exceso 



(c) 



HO' 



'COOH 



H + 

> 

H-,0 eliminada 



(d) 



HO' 



'COOH 



OH 

> 

H 2 0 eliminada 



En las secciones 20-8B y 20-8C se explican dos de los metodos para convertir haluros de alquilo a acidos carboxflicos . Uno es la 
formacion de un reactivo de Grignard seguida por la adicion de dioxido de carbono y despues acido diluido. E1 otro es la sustitucion 
por ion cianuro, seguida por la hidrolisis del nitrilo resultante. Para cada una de las siguientes conversiones, decida si funcionana 
alguno o ambos de estos metodos y explique por que. Muestre las reacciones que utilizaria. 




(Historia verdadera) E1 encargado de un almacen de qufmica organica preparo sustancias desconocidas para un experimento de “cetonas 
y aldehtdos” colocando dos gotas del lfquido desconocido en tubos de ensayo y almacenandolos por varios dias hasta que se necesitaron. 
Una de las sustancias desconocidas fue mal identificada por todos los estudiantes. Esta sustancia desconocida fue tomada de una botella 
marcada como "Heptaldehfdo” . E1 encargado del almacen tomo un espectro 1R del Kquido en la botella y encontro un estiramiento 
pronunciado del grupo carbonilo aproximadamente de 1720 cm~* y picos pronunciados pequenos de 2710 y 2810 cm _l . 

Los estudiantes se quejaron de que sus espectros no mostraban picos en 27 10 o 28 10 cm~ 1 , sino una amplia absorcion centrada 
por encima de la region de 3000 cm~ 1 y un pico de grupo carbonilo alrededor de 1715 cm~ 1 . Tambien sostuvieron que sus muestras 
eran solubles en hidroxido de sodio acuoso diluido. 




3000 cm _I 1720 cnT 1 
espectro del encargado del almacen 




(a) Identifique el compuesto en la botella del encargado del almacen y el compuesto en los tubos de ensayo de los estudiantes . 

(b) Explique la discrepancia entre el espectro del encargado del almacen y los resultados de los estudiantes. 

(c) Sugiera como puede prevenirse este malentendido en el futuro. 
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20-46 



*20-47 



*20-48 



*20-49 



*20-50 



(a) E1 peroxido de hidrogeno (HOOH) tiene un p K a de 1 1 .6, lo que lo hace aproximadamente 10,000 veces un acido mas fuerte que el 
agua (pXa = 15.7). Explique por que el H 2 O 2 es un acido mas fuerte que el H^O. 

(b) En contraste al inciso (a), el acido peroxiacetico (pAT a = 8.2) es un acido mucho mas debil que el acido acetico (p K. d = 4.74). 
Explique por que el acido peroxiacetico es un acido mas debil que el acido acetico. 

(c) E1 acido peroxiacetico (pe = 105 °C) tiene un punto de ebullicion mas bajo que el acido acetico (pe = 118 °C), aun cuando el acido 
peroxiacetico tiene una masa molecular mayor. Explique por que el acido peroxiacetico es mas volatil que el acido acetico. 

Un estudiante sintetizo el compuesto 1 (a continuacion) . Para purificar el compuesto, lo extrajo con una base acuosa y despues acidifico 
la disolucion para protonar el acido para que pudiera extraerlo de vuelta con el eter. Cuando evaporo el eter, encontro que su producto 
se habia convertido por completo al compuesto 2. 




(a) ^Cual es el grupo funcional que forma el anillo en el compuesto 1? ^En el compuesto 2? 

(b) ^Cuantos atomos de carbono hay en el compuesto 1 y en el compuesto 2? donde fueron los demas atomos de carbono? 

(c) ^Cuando se llevo a cabo la reaccion: cuando el estudiante adiciono la base o cuando adiciono el acido? 

(d) Proponga un mecanismo para la conversion del compuesto 1 al compuesto 2. 

La acidez relativa de los acidos carboxflicos (y, por deduccion, las estabilidades de sus iones carboxilato) se han utilizado para comparar 
las propiedades donadoras y atractoras de densidad electronica de los sustituyentes. Estos estudios son muy valiosos para distinguir entre 
los efectos inductivos y de resonancia sobre las estabilidades de los compuestos e iones . Algunos ejemplos: 

(a) E1 p K a del acido fenilacetico es de 4.3 1 , lo que muestra que el acido fenilacetico es un acido mas fuerte que el acido acetico. 

^El grupo fenilo es donador o atractor de densidad electronica en la ionizacion del acido fenilacetico? 

(b) E1 grupo fenilo es un director orto y para moderado en la sustitucion electrofflica aromatica. ^El grupo fenilo es donador o atractor 
de densidad electronica en la sustitucion electrofflica aromatica? ^Como puede resolver la contradiccion aparente? 

(c) E1 acido 4-metoxibenzoico es un acido mas debil que el acido benzoico, pero el acido metoxiacetico es un acido mas fuerte que 
el acido acetico. Explique esta contradiccion aparente. 

(d) Los grupos metilo por lo regular son donadores de densidad electronica y el acido propanoico es un acido mas debil que el acido 
acetico. Sin embargo, el acido 2 ,6-dimetilbenzoico es un acido mdsfuerte que el acido benzoico, pero el 2,6-dimetilfenol es un 
acido mas debil que el fenol. Explique estos resultados experimentales confusos. 

E1 farmaco antidepresivo tranilcipromina es una amina primaria con el grupo amino en un anillo de ciclopropano. Muestre como conver- 
tiria el acido trans - cinamico a la tranilcipromina. ( Pista : el grupo ciclopropilo es un sustrato S^2 pobre, como un grupo terciario. 
Considere las reacciones que pueden preparar aminas primarias con grupos alquilo terciarios). 




Se proporcionan los espectros IR, de RMN y de masas para un compuesto organico. 

(a) Considere cada espectro de manera individual e indique cuales caracterfsticas de la molecula son aparentes a partir del espectro. 

(b) Proponga una estructura para el compuesto y muestre como esta estructura concuerda con la informacion espectral. 

*(c) Explique por que falta una senal importante del espectro de RMN de proton. 
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21-1 



Introduccion 



C A P f T U L O 

DERIVADOS DE 

Acidos 

CARBOXILICOS 



Los derivados de acidos carboxflicos son compuestos con 
grupos funcionales que pueden convertirse en acidos carbo- 
xflicos por medio de una hidrolisis acida o basica sencilla. Los de- 

rivados de acido mas importantes son los esteres, amidas y nitrilos. Los haluros de acido y los 
anhidridos tambien se incluyen en este grupo, aunque pensamos que son formas activadas de 
los acidos precursores en lugar de compuestos completamente diferentes. 




0 


0 0 


0 


0 




R — C — X 


R — C — 0 — C — R 


R — C — 0 — R' 


R — C — NH 2 


R — C=N 


haluro de acido 


anhfdrido 


ester 


amida 


nitrilo 


Estructura condensada: RCOX 


(RC0) 2 0 


RC0 2 R' 


rconh 2 


RCN 



Muchos avances en la quimica organica implican la preparacion y el uso de los deriva- 
dos de acidos carboxflicos. Las proteinas estan unidas por medio de grupos funcionales amida, 
y los qufmicos han creado amidas sinteticas que emulan las propiedades ideales de las protef- 
nas. Por ejemplo, el nailon en las cuerdas de los alpinistas es una poliamida sintetica que emula 
la protema de las telas de arana. Los antibioticos penicilina y cefalosporina son amidas que 
amplfan las propiedades antimicrobianas de los antibioticos de procedencia natural. 

Como las amidas, los esteres son comunes en la naturaleza y en la industria qufmica. Las 
grasas animales y los aceites vegetales son mezclas de esteres, como tambien lo son la cera 
de las abejas y el esperma de ballena. Las plantas con frecuencia sintetizan esteres que dan los 
sabores y olores a sus frutas y flores. Ademas de la preparacion de esteres sinteticos para 
saborizantes, aromas y lubricantes, los quimicos han preparado poliesteres sinteticos como la 
fibra del poliester Dacron usada en prendas de vestir y pelfculas del poliester Mylar para las 
cintas magneticas de grabacion. 

Aquf se muestran algunos ejemplos de esteres y amidas naturales. E1 acetato de isoamilo 
da a los platanos maduros su olor caracterfstico y el acetato de geranilo se encuentra en el acei- 
te de rosas, geranios y muchas otras flores. La IVjV-dietil-mefa-toluamida (DEET®) es uno de 
los mejores repelentes de insectos conocido, y la penicilina G es uno de los antibioticos que 
revoluciono la medicina moderna. 




acetato de isoamilo acetato de geranilo 

(aceite de platano) (aceite de geranio) 
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H 3 C 




^N(CH 2 CH 3 ) 2 



A(A-dietil-/Meto-toluamida 



o 



PhCH 2 — C — NH 




21-2A Esteres de acidos carboxilicos 

Los esteres son derivados de acidos carboxflicos en los cuales el grupo hidroxilo ( — OH) se 
sustituye por un grupo alcoxilo ( — OR). Un ester es la combinacion de un acido carboxflico y 
un alcohol, con perdida de una molecula de agua. Hemos visto que los esteres se forman por la 
esterificacion de Fischer de un acido con un alcohol (seccion 20-10). 

O O 

H + 

R — C — OH + R' — OH R— C— O— R' + H 2 0 

acido alcohol ester 



21-2 



Estructura y 
nomenclatura de 
los derivados 
de acido 



Los nombres de los esteres consisten de dos palabras que reflejan su estructura compuesta. 
La primera palabra proviene del grupo carboxilato del acido carboxflico y la segunda se deriva 
del grupo alquilo del alcohol. E1 nombre IUPAC se deriva de los nombres IUPAC del grupo 
alquilo y el carboxilato, y el nombre conuin se deriva de los nombres comunes de cada uno. Los 
ejemplos siguientes muestran los nombres IUPAC y los nombres comunes de algunos esteres: 



O 

CH 3 CH 2 — OH + HO — C — CH 3 

nombre IUPAC: etanol acido etanoico 

nombre comun: alcohol etflico acido acetico 




o 

CH 3 CH 2 — o — c — CH 3 + h 2 o 

etanoato de etilo 
acetato de etilo 



o 

(CH 3 ) 2 CH — O — C — H 

nombre IUPAC: metanoato de 1-metiletilo 

nombre comun: formiato de isopropilo 



o o 




benzoato de fenilo 2-feniletanoato de metilo 

benzoato de fenilo fenilacetato de metilo 



o ch 3 

Ph — CH 2 — O — C — CH — CH 3 

nombre IUPAC: 2-metilpropanoato de bencilo 

nombre comun: isobutirato de bencilo 



o 

ch 3 — o — c 

ciclopentanocarboxilato de metilo 

ciclopentanocarboxilato de metilo 





metanoato de ciclohexilo 

formiato de ciclohexilo 



Lactonas Los esteres cfclicos se llaman lactonas. Una lactona se forma de un hidroxiacido 
de cadena abierta en el cual el grupo hidroxilo ha reaccionado con el grupo acido para formar 
un ester. 



nombre IUPAC: 

nombre comun: 



H 

\ 

H — C 

H — C 

/ 

H 



O 

/ 

^-C — OH 

a 

b P H 

. V/ 

^C 

/\ 

H H 



acido 4-hidroxibutanoico 

acido -y-hidroxibutu'ico 




H 

\ 

H — C 

H — C 

/ 

H 



/3 



o 

/ 
c 

\ 

o 

y/ 

^C 

/\ 

H H 



+ 



H 2 0 



lactona del acido 4-hidroxibutanoico 

•y-butirolactona 
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Los nombres IUPAC de las lactonas se derivan adicionando el termino lactona al inicio del 
nombre del acido precursor. Los nombres comunes de las lactonas, usados con mas frecuencia 
que los nombres IUPAC, se forman cambiando la terminacion - ico del hidroxiacido a -olac- 
tona. Una letra griega designa al atomo de carbono que tiene el grupo hidroxilo para cerrar el 
anillo. Los sustituyentes se nombran de igual manera que en el acido precursor. 



O 




nombre IUPAC: 

nombre comun: 




lactona del acido 4-hidroxi-2-metilpentanoico 

cr-metil-y-valerolactona 



lactona del acido 5-hidroxipentanoico 

5-valerolactona 



21-2B Amidas 

Una amida es un compuesto de un acido carboxrlico y amoniaco o una amina. Un acido reac- 
ciona con una amina para formar una sal, el carboxilato de amonio. Cuando esta sal se calienta 
arriba de 100 °C, el agua se libera y resulta una amida. 

O 

R — C — OH + H 2 N — R' 

acido amina 



o 

R — C — O 



H 3 N — R' 



calor 



sal 



o 

R — C — NH — R' + H^O T 

amida 



La estructura de una amida sencilla muestra un par de electrones no enlazados en el atomo 
de nitrogeno. Sin embargo, a diferencia de las aminas, las amidas solo son poco basicas y con- 
sideramos al grupo funcional amida como neutro. Se requiere un acido fuerte concentrado para 
protonar una amida, y la protonacion ocurre en el atomo de oxrgeno del grupo carbonilo en 
lugar del atomo de nitrogeno. Esta carencia de basicidad puede explicarse representando a la 
amida como un hrbrido de resonancia de la estructura convencional y una estructura con un 
enlace doble entre el carbono y el nitrogeno. 



0' 




: O : 


H+ 


i A\ 
■O 


-6 = 

\ 

X 

1 


/C N 

R 


^N — R' 


< > /-C^ + 

R ^N— R' 


acido concentrado 
< => 


/C\.. 

R N— R' 


R ^N— R' 




R' 


R' 




R' 


R' 



muy poco basica protonacion en el oxfgeno 



Muchos anestesicos locales son 
amidas. La lidocaina, el prototipo 
para este grupo de farmacos, 
es el de mayor uso. 




Esta representacion de la resonancia predice correctamente al atomo de nitrogeno de la amida pla- 
no que tiene hibridacion sp 2 para permitir el enlace pi con el atomo de carbono del grupo carboni- 
lo. Por ejemplo, la formamida tiene una estructura plana como la de un alqueno. E1 enlace C — N 
tiene caracter de enlace doble parcial, con una barrera rotacional de 75 kj/mol (18 kcal/mol). 



O' 




121°\*|* / 119° 

H 

formamida 



: 0 : 

ir ^n' 

H 



,H 



A una amida de la forma R — CO — NH 2 se llama amida primaria debido a que solo 
tiene un atomo de carbono enlazado al atomo de nitrogeno de esta. A una amida con un gru- 
po alquilo en el atomo de nitrogeno (R — CO — NHR') se le llama amida secundaria o amida 
iV-sustituida A las amidas con dos grupos alquilo en el atomo de nitrogeno de la amida 
(R — CO — NR/) se les llama amidas terciarias o amidas /V,,V-disustituidas. 
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0 H 


0 H 


0 R' 


t — C — N — H 


R — C — N — R' 


R — C — N — R' 


amida primaria 


amida secundaria 


amida terciaria 




(amida /V-sustituida) 


(amida ACV-disustituida) 



Para nombrar una amida primaria, primero se nombra el acido correspondiente. Eliminando 
el sufijo -ico u -oico del dcido, y adicionando el sufijo -amida. Para las amidas secundarias y 
terciarias, se nombran los grupos alquilo en el nitrogeno como sustituyentes y se especrfica su 
posicion con el prefijo N-. 

0 0 o ch 2 ch 3 

CH, — C — NH — CH 2 CH 3 H— C— N(CH 3 ) 2 (CH 3 ) 2 CH— C— N— CH 3 

nonrbre IUPAC: A-etiletanamida A,A-dimetilmetanamida !V-etil-lV,2-dimetilpropanamida 

nombre comun: A-etilacetamida A,A , -dimetilformamida A-etil-A-metilisobutiramida 



Para los acidos que se nombran como acidos alcanocarboxrlicos, las amidas se nombran usan- 
do el sufijo -carboxamida. Algunas amidas, como la acetarrilida, tienen nombres historicos que 
todavra se usan de manera regular. 




O 

C N(CH 3 ) 2 



ciclopentanocarboxamida A,A-dimetilciclopropanocarboxamida 



O H 




Lactamas Las amidas cfclicas se llaman lactamas. Las lactamas se forman a partir de amino- 
acidos, donde el grupo amino y el grupo carboxilo se unen para formar una amida crclica. Las 
lactamas se nombran como las lactonas, adicionando el termino lactama al inicio del nombre 
IUPAC del acido precursor. Los nombres comunes de las lactamas se forman quitando la pa- 
labra acido y cambiando la terminacion -ico del aminoacido a -olactama. 



O 



H,N — CH 2 — CH, — CH 2 — C — OH 



calor 



H 

\ 

H — C'c 



O 



-C 



\ 



h — c+ y/ 
/ — 'C 
H /\ 

H H 



N — H 



+ H 2 0 



nombre IUPAC: acido 4-aminobutanoico lactama del acido 4-aminobutanoico 

nombre comun: acido -y-aminobutrrico -y-butirolactama 



a 

n 



-N 

\ 



H 



nombre IUPAC: lactama del acido 3-aminopropanoico 

nombre comun: /I-propiolactama 





lactama del acido 6-aminohexanoico lactama del acido 4-amino-2-metilpentanoico 

s-caprolactama a-metil--y-valerolactama 



21-2C Nitrilos 



Los nitrilos contienen el grupo ciano, — C=N. Aunque los nitrilos carecen del grupo carbonilo 
de los acidos carboxrlicos, se clasifican como derivados de los acidos debido a que se hidrolizan 
para formar acidos carboxrlicos y pueden sintetizarse por la deshidratacion de amidas. 



Hidrolisis a un acido 



R — C=N 

nitrilo 



H 2 0 

H+ o ~OH J 



o o 

H,0 

R — C — NH 2 R — C — OH 

amida primaria acido 
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■ FIGURA 21-1 

Comparacion de las estructuras elec- 
tronicas del acetonitrilo y el propino 
(metilacetileno). En ambos compuestos, 
los atomos en los extremos del enlace 
triple tienen hibridacion sp , y los angu- 
los de enlace son de 180°. En lugar 
del atomo de hidrogeno acetilenico, 
el nitrilo tiene un par de electrones no 
enlazados en el orbital sp del nitrogeno. 



nornbre IUPAC : 

nornbre comun: 




acetonitrilo 




propino 



Sintesis a partir de un dcido 



O 

R — C — OH 

acido 



nh 3 

calor 



o 

R — C — NH 2 

amida primaria 



POCl 3 
> 



R — C=N 

nitrilo 



E1 atomo de carbono y el atomo de nitrogeno del grupo ciano tienen hibridacion sp, y 
el angulo de enlace R — C=N es de 180° (lineal). La estructura de un nitrilo es similar a la de 
un alquino terminal, excepto que el atomo de nitrogeno del nitrilo tiene un par de electrones 
no enlazados en lugar del hidrogeno acetilenico del alquino. En la figura 21-1 se comparan las 
estructuras del acetonitrilo y el propino. 

Aunque un nitrilo tiene un par de electrones no enlazados en el nitrogeno, no es muy basico. 
Un nitrilo comun tiene un p/t), de alrededor de 24, que requiere una disolucion concentrada de 
acido mineral para protonar el nitrilo. Explicamos esta carencia de basicidad si observamos que el 
par de electrones no enlazados del nitrilo esta en un orbital hlbrido sp, con 50 por ciento de carac- 
ter s. Este orbital esta cercano al nucleo y estos electrones estan muy unidos y son poco reactivos. 

Los nombres comunes de los nitrilos son derivados de los acidos carboxllicos correspon- 
dientes. A partir del nombre comiin del acido, se quita la palabra acido y se reemplaza el sufijo 
-ico con el sufijo -onitrilo. E1 nombre IUPAC se forma a partir del nombre del alcano, adicio- 
nando el sufijo -nitrilo. 



Br OCH 3 

CH— C=N CH— CH— CH 2 — C=N CH— CH— CH 2 CH 2 CH 2 — C=N 

etanonitrilo 3-bromobutanonitrilo 5-metoxihexanonitrilo 

acetonitrilo /3-bromobutironitrilo S-metoxicapronitrilo 



Para los acidos que se nombran como los acidos alcanocarboxrlicos, los nitrilos correspon- 
dientes se nombran usando el sufijo -carbonitrilo . E1 grupo — C=N tambien puede nombrarse 
como un sustituyente, el grupo ciano. 

CN 

P> — CN CH 3 — CH 2 — CH— CH 2 — COOH 

ciclopropanocarbonitrilo acido 3-cianopentanoico 



21-2D Hal uros de acido 



Los Acid halides, tambien llamados haluros de acilo, son derivados activados usados para la 
slntesis de otros compuestos acilo como los esteres, amidas y acilbencenos (en la acilacion de 
Friedel-Crafts). Los haluros de acilo mas comunes son los cloruros de acido (cloruros de acilo), 
y los usaremos como ejemplos. 



O 

H — * 

R — C — halogeno 
un haluro de acido 
(haluro de acilo) 



o 

R — C— -C1 

cloruro de acido 
(cloruro de acilo) 



o 

R— C— Br 
bromuro de acido 
(bromuro de acilo) 
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E1 atomo de halogeno de un haluro de acilo atrae de manera inductiva la densidad elec- 
tronica del carbono del grupo carbonilo, aumentando su naturaleza electrofrlica y haciendo a 
los haluros de acilo muy reactivos hacia la sustitucion nucleofrlica sobre el grupo acilo. E1 ion 
haluro actua como un buen grupo saliente. 



$L .. 

R— C— Cl: 




R— C— Jil: 
Nuc 



O'- 




/ 


: C1: 


\ 


Nuc 


grupo saliente 



Un haluro de acido se nombra quitando la palabra acido y reemplazando el sufijo -ico del 
nombre del acido (tanto en el nombre comun o como en el nombre IUPAC) con -ilo y ante- 
poniendo el nombre del haluro. Para los acidos que se nombran como acidos alcanocarboxili- 
cos, los cloruros de acido se nombran reemplazando la palabra acido por el nombre del haluro 
y usando el sufijo -carbonilo. 



O 

CH 3 — C — F 

fluoruro de etanoilo 

fluoruro de acetilo 



o 

CH 3 — CH, — c — C 1 

cloruro de propanoilo 

cloruro de propionilo 



Br O 

CH 3 — CH — CH 2 — C — Br 

bromuro de 3-bromobutanoilo 

bromuro de /3-bromobutirilo 




cloruro de ciclopentanocarbonilo 



21-2E Anhfdridos de acido 

La palabra anhfdrido significa “sin agua”. Un anhidrido de acido contiene dos moleculas de un 
acido, con perdida de una molecula de agua. La adicion de agua a un anhidrido regenera dos 
moleculas del acido carboxflico. 

0 0 0 0 



R — C — O — C- 

anhfdrido 



-R 



H 2 0 



R — C — OH + HO — C — R 

dos moleculas de acido 



agua 

Como los haluros de acido, los anhidridos son derivados activados de los acidos carboxf- 
licos, aunque los anhidridos no son tan reactivos como los haluros de acido. En un cloruro de 
acido, el atomo de cloro activa al grupo carbonilo y actua como un grupo saliente. En un anhi- 
drido, el grupo carboxilato realiza esta funcion. 



'Oj O 
R — C — O — C — R 
Nuc 



l 93 



O 



R— C-^0— C— R 
Nuc 



R — C 






O' 



Nuc 



O 

~ : 0 — C — R 

grupo saliente 
carboxilato 



La mitad de las unidades del acido del anhidrido se pierden como grupos salientes. Si el 
acido es costoso, no conviene usar el anhidrido como una forma activada para preparar un de- 
rivado. E1 cloruro de acido es una alternativa mas eficiente, usando cloruro como el grupo 
saliente. Los anhidridos se usan principalmente cuando el anhidrido necesario es economico y 
esta disponible. E1 anhidrido acetico, el anhidrido ftalico, el anhfdrido succmico y el anhidrido 
maleico son algunos de los que usamos con mas frecuencia. Los diacidos por lo comun forman 
anhidridos cfclicos, en especial si resulta un anillo de cinco o seis miembros. 

La nomenclatura de los anhidridos es muy sencilla: la palabra acido se cambia a anhidrido 
tanto en el nombre comun como en el nombre IUPAC (raramente usado). Los ejemplos siguien- 



tes muestran los nombres de algunos anhidridos comunes: 




















o 




o 


O O 


o o 






A 




A 


ch 3 — c — o — c — CH 3 


cf 3 — c — o — c — CF 3 




( ) 


o 




o 










A 




A 


(abreviado Ac 2 0) 


(abreviado TFAA) 






o 




o 


anhfdrido etanoico 


anhfdrido trifluoroetanoico 


anhfdrido 1 ,2-bencenodicarboxflico 


anhfdrido but-2-enodioico 


anhi'drido acetico 


anhfdrido trifluoroacetico 




anhfdrido ftalico 


anhfdrido maleico 
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Los anhfdridos formados de dos acidos diferentes se llaman anhidridos mixtos y se nombran 
usando los nombres de los acidos correspondientes. 



O O 

C H , — C — O — C — H 

nombre IUPAC: anhr'drido etanoico metanoico 

nombre comun: anhfdrido acetico formico 



o o 

ch 3 ch— c— o— c— cf 3 

anhfdrido trifluoroetanoico propanoico 

anhfdrido trifluoroacetico propionico 



21-2F Nomenclatura de los compuestos multifuncionales 

Con todos los grupos funcionales diferentes que hemos estudiado, no siempre es evidente cual 
grupo funcional de un compuesto multifuncional es el “principal” y cuales grupos deben nom- 
brarse como sustituyentes. En la eleccion del grupo principal para la ralz del nombre, usamos 
las prioridades siguientes: 



acido > ester > amida > nitrilo > aldehido > cetona > alcohol > amina > alqueno > alquino 



La tabla 21-1 resume estas prioridades, junto con los sufijos usados para los grupos principa- 
les y los prefijos usados para los sustituyentes. Los siguientes ejemplos ilustran estas priori- 
dades en la nomenclatura de los compuestos multifuncionales: 



O O 




o-cianobenzoato de etilo 

o 



2-formilciclohexanocarboxamida 



OH 

CH 3 — CH 2 — CH — C = N 

2-hidroxibutanonitrilo 



TABLA 21-1 



Resumen de la n 


omenclatura de los 


; grupos funcionales 




Grupo funcional 


Nombre 


como grupo principal 


Nombre como sustituyente 




Grupos principales 


en orden de prioridad decreciente: 


acido carboxflico 




acido -oico 


carboxi 


esteres 




-oato 


alcoxicarbonil 


amidas 




-amida 


amido 


nitrilos 




-nitrilo 


ciano 


aldehldos 




-al 


formil 


cetonas 




-ona 


0X0 


alcoholes 




-ol 


hidroxi 


aminas 




-amina 


amino 


alquenos 




-eno 


alquenil 


alquinos 




-ino 


alquinil 


alcanos 




-ano 


alquilo 


eteres 






alcoxi 


haluros 






halo 





PROBLEM A 21-1 










Nombre los siguientes derivados de acidos carboxflicos , proporcionando un nombre comun y un nombre 
IUPAC cuando sea posible . 




(a) PhCOOCH 2 CH(CH 3 ) 2 


(b) PhOCHO 


(c) 


PhCH( CH 3 ) COOCH 3 




(d) PhNHCOCH 2 CH(CH 3 ) 2 


(e) CH 3 CONHCH 2 Ph 


(D 


CH 3 CH(OH)CH 2 CN 




(g) (CH 3 ) 2 CHCH 2 COBr 


(h) CLCHCOCl 


(i) 


(CH 3 ) 2 CHCOOCHO 
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(k) 



(n) 



(q) 




CH 2 CH 3 



(1) PhCONH 





( Sugererencia : nombrelo como 
un derivado de la piperidina) 



21 3A Puntos de ebullicion y puntos de fusion 

La figura 21-2 es una grafica de los puntos de ebullicion de los derivados de acido sencillos, 
graficados en funcion de sus masas moleculares. Se incluyen los n-alcanos para comparacion. 
Observe que los esteres y los cloruros de acido tienen puntos de ebullicion cercanos a los de los 
alcanos no ramificados con masas moleculares similares. Estos derivados de acido contienen 
grupos carbonilos muy polares, pero la polaridad del grupo carbonilo tiene solo un pequeno 
efecto en los puntos de ebullicion (seccion 18-4). 



21-3 



Propiedades ffsicas 
de los derivados de 
acidos carboxilicos 



Ejemplos 

(MM 55-60) pe (°C) 

o 

II 

CH 3 — c — NH 2 222 

0 

1 

CH 3 C OH 118 

CH 3 CH 2 CH 2 OH 97 

CH 3 CH 2 — C = N 97 

O 

II 

H — C — OCH 3 32 

CH 3 CH 2 CH 2 CH 3 0 



■ FIGURA 21-2 

Puntos de ebullicion de los derivados 
de acidos, graficados en funcion de 
sus masas moleculares. Se incluyen 
los alcoholes y los alcanos no 
ramificados para comparacion. 
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Los acidos carboxilicos estan fuertemente enlazados por puentes de hidrogeno en la fase 
lfquida, lo que da como resultado puntos de ebullicion elevados. E1 dimero enlazado por puen- 
tes de hidrogeno es estable y tiene una masa molecular real mayor, y ebulle a una temperatura 
mas elevada. Los nitrilos tambien tienen puntos de ebullicion mas altos que los esteres y los 
cloruros de acido de masa molecular similar. Este efecto resulta de una fuerte asociacion dipo- 
lar entre los grupos ciano adyacentes. 



R — C 






O-'H— (X 






C — R 



O— 

dfmero de un acido carboxflico 



<5+ -| — y 8 — 

R — C=N: 

= N=C-R 

asociacion dipolar de nitrilos 



Las amidas tienen puntos de ebullicion y fusion muy altos comparados con otros com- 
puestos de masa molecular similar. Las amidas primarias y secundarias participan en enlaces 
por puentes de hidrogeno fuertes, mostrados en la figura 21-3. La forma resonante tiene una 
carga negativa parcial en el oxfgeno y una carga positiva parcial en el nitrogeno. E1 nitrogeno 
con carga positiva polariza el enlace N — H, haciendo al hidrogeno fuertemente electroff- 
lico. Los pares de electrones no enlazados del oxfgeno con carga negativa son demasiado efec- 
tivos en la formacion de los enlaces por puentes de hidrogeno con los hidrogenos N — H po- 
larizados. 

Las amidas terciarias carecen de enlaces N — H y no pueden formar enlaces por puentes 
de hidrogeno entre ellos (aunque pueden aceptar un hidrogeno de otras moleculas diferentes y 
formar puentes de hidrogeno). No obstante, tienen puntos de ebullicion altos, cercanos a los 
de los acidos carboxflicos de masas moleculares similares. La figura 21-3 muestra como un 
par de moleculas son fuertemente atraidas, ayudando a estabilizar la fase lfquida. La va- 
porizacion interrumpe este arreglo, por lo que es necesaria una temperatura mas alta para la 
ebullicion . 

E1 enlace fuerte por puente de hidrogeno entre las moleculas de las amidas primarias y 
secundarias tambien da como resultado puntos de fusion inusualmente altos. Por ejemplo, la 
N-metilacetamida (secundaria, un enlace N — H) tiene un punto de fusion de 28 °C, el cual es 
89 °C mas alto que el punto de fusion (—61 °C) de su isomero dimetilformamida (terciaria, 
ningun enlace N — H). Con dos enlaces N — H que participan en el enlace por puentes de 



■ FIGURA 21-3 

Las formas resonantes de una amida 
muestran su naturaleza muy polar. 
Los enlaces por puentes de hidrogeno 
y las atracciones dipolares estabilizan 
la fase lfquida, dando como resultado 
puntos de ebullicion mas altos. 
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hidrogeno, la amida primaria propionamida funde a 79 °C, aproximadamente 50 °C mas alto 
que su isomero secundario iV-metilacetamida. 



o 


o 


o 


II /CH 3 


II /H 


II /H 


h-c-n 


CH 3 — c— N. 


CH 3 CH 2 — c— N. 


ch 3 


ch 3 


H 


dimetilformamida 


A-metilacetamida 


propionamida 


pf -61 °C 


pf 28 °C 


pf 79 °C 



21-3B Solubilidad 

Los derivados de acido (esteres, cloruros de acido, anhfdridos, nitrilos y amidas) son solubles 
en disolventes organicos comunes como alcoholes, eteres, alcanos clorados e hidrocarburos 
aromaticos. Sin embargo, los cloruros de acido y los anhidridos no pueden usarse en disol- 
ventes nucleofrlicos como el agua y alcoholes, debido a que reaccionan con estos disolventes. 
Muchos de los esteres, amidas y nitrilos mas pequenos son relativamente solubles en agua 
(tabla 21-2) debido a su polaridad alta y a su capacidad para formar enlaces por puentes de 
hidrogeno con el agua. 

Los esteres, amidas terciarias y nitrilos son usados con frecuencia como disolventes para 
reacciones organicas debido a que proporcionan un medio de reaccion polar sin grupos O — H 
o N — H que pueden donar protones o actuar como nucleofilos. E1 acetato de etilo es un disol- 
vente moderadamente polar con un punto de ebullicion de 77 °C, conveniente para evaporarlo 
con facilidad de una mezcla de reaccion. E1 acetonitrilo, la dimetilformamida (DMF) y la 
dimetilacetamida (DMA) son disolventes muy polares que solvatan iones casi tan bien como 
el agua, pero sin la reactividad de los grupos O — H o N — H. Estos tres disolventes son misci- 
bles con el agua y se usan con el agua en mezclas de disolventes. 



TABLA 21-2 



Esteres, amidas y nitrilos usados como disolventes para reacciones organicas 



Compuesto 


Nombre 


pf (°C) 


pe (°C) 


Solubilidad en agua 


0 










CH 3 — C — OCH 2 CH 3 


acetato de etilo 


-83 


77 


10% 


0 

II 

H — C — N(CH 3 ) 2 


dimetilformamida 








(DMF) 


-61 


153 


miscible 


0 


dimetilacetamida 








CH 3 — C — N (CH 3 ) 2 


(DMA) 


-20 


165 


miscible 


CH 3 — C=N 


acetonitrilo 


-45 


82 


miscible 



21-4A Espectroscopia infrarroja 

Diferentes tipos de grupos carbonilo dan absorciones intensas caracterfsticas en diferentes po- 
siciones en el espectro de infrarrojo. Como resultado de esto, la espectroscopia infrarroja es con 
frecuencia el mejor metodo para detectar y diferenciar estos derivados de acidos carboxflicos. 
La tabla 21-3 resume las absorciones en el IR caracterfsticas de los grupos funcionales carbo- 
nilo. En el capftulo 12, usamos la banda en 1710 cm 1 para cetonas y acidos sencillos como un 
estandar de comparacion. E1 apendice 2 proporciona una tabla mas completa de las frecuencias 
de IR caracterfsticas. 
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TABLA 21-3 



Absorciones del estiramiento caracteristicas del grupo carbonilo en el IR 



Grupo funcional Frecuencia 





O 






II 


C=0, 1710 cm _1 


cetona 


R — C — R 






0 

II 


C=0, 1710 cm -1 


acido 


R — C — OH 


O— H, 2500-3500 cm 1 




O 






II 


C=0, 1735 cm _1 


ester 


R — C — O — R' 






O 






II- 


C=0, 1640-1680 cm 1 


amida 


1 

z; 

1 

u 

1 

oi 






1 


N — H, 3200-3500 cnr 1 




H 





O 

|| C=0, 1800 cm -1 

cloruro de acido R — C — C1 

O O 

|| II C = 0, 1800 and 1750 cm-> 

anhfdrido de acido R — C — O — C — R 

nitrilo R — C = N C = N, 2200 cm" 1 



Comentarios 



mas abajo si esta conjugada, mas arriba 
si esta tensionada (aldehidos 1725 cm ’) 
mas abajo si esta conjugado 

amplia, en la region superior del 
estiramiento C — H 

mas abajo si esta conjugado, mas arriba 
si esta tensionado 



dos bandas para R — CO — NH 2 , 
una banda para R — CO — NHR’ 

frecuencia muy alta 
dos bandas 

justo arriba de 2200 cm _1 



Esteres Los grupos carbonilo de esteres absorben a frecuencias relativamente altas, alrede- 
dor de 1735 cm-'. Excepto en el caso de cetonas cfclicas tensionadas, pocos grupos funcio- 
nales tienen una gran absorcion en esta region. Los esteres tambien tienen una absorcion de 
estiramiento del enlace sencillo C — O entre 1000 y 1200 cm 1 , pero muchos otros tipos de en- 
laces tambien absorben en esta region. No consideramos esta absorcion como caracterfstica 
para un ester, pero podemos observarla en casos inciertos. 

La frecuencia de estiramiento del grupo carbonilo de un ester conjugado es menor. Los 
esteres conjugados absorben en 1710 y 1725 cm _l y puede confundirse con facilidad con 
las cetonas sencillas (1710 cm -1 ) y aldehldos (1725 cm-*). La presencia de ambas, una ab- 
sorcion intensa del grupo carbonilo en esta region y una absorcion de C=C conjugado entre 
1620 y 1640 cm -1 sugiere un ester conjugado. En la figura 21-4 se comparan los espectros del 
octanoato de etilo y del benzoato de metilo para observar estas diferencias. 



PROBLEM A 21-2 

^Que caracteristicas del espectro del benzoato de metilo descartan un grupo funcional aldehido o acido 
carboxflico dada la absorcion en 1723 cm -1 ? 



menor que 
un enlace doble 




PROBLEMA 21-3 

Los aldehfdos, cetonas, acidos carboxflicos y esteres todos dan absorciones intensas de estiramiento 
del grupo carbonilo en el espectro de 1R. ^Como puede usar otras bandas en sus espectros de 1R para dis- 
tinguir entre estos cuatro grupos funcionales comunes? 



Amidas Las amidas sencillas tienen frecuencias de estiramiento del grupo carbonilo mucho 
mas bajas que las de otros derivados de acidos carboxflicos, absorbiendo en 1640 y 1680 cm -1 
(normalmente dos bandas cercanas). Esta absorcion a baja frecuencia concuerda con las formas 
resonantes de la amida. E1 enlace C=0 del grupo carbonilo de la amida no es un enlace doble 
completo. Debido a que este no es tan fuerte como el enlace C=0 en una cetona o un acido car- 
boxflico, el C=0 de la amida tiene una frecuencia de estiramiento mas baja. 
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■ FIGURA 21-4 

Espectro de infrarrojo de (a) octanoato de etilo y (b) benzoato de metilo. La frecuencia de estiramiento del grupo carbonilo de esteres 
sencillos es de alrededor de 1735 cm -1 y la de los esteres conjugados es de alrededor de 1710-1725 cm” 1 . 



Las amidas primarias y secundarias tienen enlaces N — H que dan lugar a absorciones de 
estiramiento en el infrarrojo en la region de 3200 a 3500 cm 1 . Estas absorciones caen en la 
misma region que la absorcion ancha del enlace O — H de un alcohol, pero las absorciones 
N — H de la amida por lo general son mas agudas. En las amidas primarias (R — CO — NH 2 ), hay 
dos enlaces N — H, por lo que se observan dos bandas pronunciadas en la region de 3200 a 
3500 cm” 1 . Las amidas secundarias (R — CO — NHR') tienen solo un enlace N — H y solo se 
observa una banda en la region N — H del espectro. Las amidas terciarias (R — CO — NR?) no 
tienen enlaces N — H, por lo que no existen absorciones N — H. 

E1 espectro de infrarrojo de la butiramida aparece en la figura 12-13a (pagina 530) y la 
propanamida aparece como el compuesto 2 en la pagina 535. Observe la absorcion intensa del 
estiramiento del grupo carbonilo en 1630-1660 cm 1 y dos absorciones de estiramiento N — H 
a 3350 y 3180 cm” 1 

Lactonas y lactamas Las lactonas (esteres cfclicos) y las lactamas (amidas cfclicas) no ten- 
sionadas absorben a frecuencias comunes para los esteres y las amidas. Sin embargo, la tension 
del anillo aumenta la frecuencia de absorcion del grupo carbonilo. Recuerde que las cetonas 
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8-valerolactona 
1735 cm _1 

sin tension 



y-butirolactona 
1770 cm _1 

tension moderada 



|3-propiolactona 
1800 cm -1 

altamente tensionada 



8-valerolactama 
1670 cm -1 

sin tension 



y-butirolactama p-propiolactama 
1700 cm -1 1745 cm -1 

tension moderada demasiado tensionada 



■ FIGURA 21-5 

La tension del anillo en una lactona o lactama aumenta la frecuencia de estiramiento del grupo carbonilo. 



para resolver 
Consejo problemas 

Las absorciones presentadas 
en la tabla 21-3 con frecuencia 
son la mejor informacion espec- 
troscopica disponible para de- 
terminar el grupo funcional 
de un derivado de un acido 
desconocido. 



cfclicas de cinco miembros o de anillos mas pequenos muestran un aumento similar en la fre- 
cuencia de estiramiento del grupo carbonilo (seccion 18-5A). La figura 21-5 muestra el efecto 
de la tension del anillo en las frecuencias de estiramiento C=0 de lactonas y lactamas. 

Nitrilos Los nitrilos muestran una absorcion de estiramiento del C=N caracterfstica en 
2200 cm -1 en el espectro de infrarrojo. Esta absorcion puede distinguirse de la absorcion C=C 
del alquino por dos caracterfsticas: Los nitrilos por lo general absorben a frecuencias ligera- 
mente mas altas que 2200 cm -1 (a la izquierda de 2200 cm -1 ), mientras que los alquinos por 
lo general absorben a frecuencias ligeramente mas bajas que 2200 cm -1 ; y las absorciones 
de los nitrilos por lo general son mas intensas debido a que el enlace triple C=N es mas polar 
que el enlace triple C’=C del alquino. 

E1 espectro de IR del butironitrilo aparece en la figura 12-14 (pagina 531 del volumen 1). 
Observe la absorcion intensa de estiramiento del enlace triple a 2249 cm -1 . E1 espectro de IR 
del hexanonitrilo (compuesto 3, pagina 536) muestra el estiramiento C=N a 2246 cm - 1 . 

Haluros de acido y anhi'dridos Los haluros de acido y los anhidridos son raramente aisla- 
dos como compuestos desconocidos; pero se usan como reactivos e intermediarios, y la espec- 
troscopia infrarroja puede confirmar que un acido ha sido convertido a un cloruro de acido o 
a un anhfdrido puro. La vibracion de estiramiento del grupo carbonilo de un cloruro de acido 
ocurre a una frecuencia alta, 1800 cm 1 . 

Los anhfdridos producen dos absorciones de estiramiento del grupo carbonilo, una en 
1800 cm -1 y en 1750 cm -1 . La figura 21-6 muestra el espectro del anhfdrido propionico con 
absorciones del grupo carbonilo a 1818 y 1751 cm -1 . 
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■ FIGURA 21-6 

Espectro de infrarrojo del anhfdrido propionico, mostrando las absorciones de estiramiento C=0 a 1818 y 1751 cm. 
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PROBLEM A 21-4 

Los espectros de 1R mostrados a continuacion pueden ser de un acido carboxilico, un ester, una amida, un nitrilo, un cloruro de acido o un anhfdrido 
de acido. Determine el grupo funcional presente para cada espectro y presente las frecuencias especificas usadas para tomar su decision. 
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■ FIGURA 21-7 

Absorciones comunes de los 
derivados de acido en el espectro 
de RMN de proton. 
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21-4B Espectroscopia de RMN 

La espectroscopia de RMN de los derivados de acido es complementaria a la espectroscopia 
de IR. En la mayorfa de los casos, el espectro de IR proporciona informacion acerca de los gru- 
pos funcionales, mientras que la RMN proporciona informacion acerca de los grupos alquilo. 
En muchos casos, la combinacion de IR y de RMN proporciona la informacion suficiente para 
determinar la estructura de un compuesto. 

RMN de proton Los desplazamientos qutmicos de los protones presentes en los derivados 
de acido son cercanos a los protones similares en las cetonas, aldehtdos, alcoholes y aminas 
(figura 21-7). Por ejemplo, los protones alfa a un grupo carbonilo presentan senales entre 8 2.0 
y S 2.5 si el grupo carbonilo es parte de una cetona, aldehtdo, acido, ester o amida. Los protones 
del carbono base de un alcohol transformado en un ester o los protones del carbono base de una 
amina transformada en una amida producen senales similares a las del espectro del alcohol 
o amina precursores. 

Las senales para los protones N — H de una amida pueden ser anchas, apareciendo entre S 5 
y S 8 , dependiendo de la concentracion y el disolvente. La figura 13-37 (pagina 595) muestra el 
espectro de RMN de una amida con una absorcion N — H ancha. E1 proton del formilo del grupo 
carbonilo de un ester formiato o de una formamida se parece al proton de un aldehldo, pero esta 
ligeramente mas protegido y aparece en S 8. En un nitrilo, los protones en el atomo de carbono 
a aparecen en 5 2.5, similar a los protones a de un grupo carbonilo. 

E1 espectro de RMN de la AjV-dimetilformamida (figura 21-8) muestra el proton del for- 
milo (H — C=0) en 8 8. Los dos grupos metilo aparecen como dos singuletes (no como un 
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■ FIGURA 21-8 

Los espectros de RMN de proton y de carbono de la ,/V,(V-dimetilformamida muestran dos singuletes para los grupos metilo como 
resultado de la rotacion impedida alrededor del enlace amida. En ambos espectros el grupo metilo que es transoide al grupo 
carbonilo aparece a campo mas bajo que el grupo metilo cisoide. 
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doblete debido a un desdoblamiento espin-espm) entre 5 2.9 y S 3.0. Los dos singuletes resul- 
tan de la rotacion impedida alrededor del enlace amida. Los grupos metilo cisoide y transoide 
se interconvierten lentamente con respecto a la escala de tiempo de la RMN. 

RMN de carbono Los carbonos del grupo carbonilo de los derivados de acido aparecen 
a desplazamientos entre 170 y 180 ppm, ligeramente mas protegidos que los carbonos del gru- 
po carbonilo de las cetonas y aldehidos. Los atomos de carbono a absorben entre 30 y 40 ppm. 
Los carbonos con hibridacion sp 3 enlazados al oxigeno en los esteres absorben entre 60 y 
80 ppm, y aquellos enlazados al nitrogeno en las amidas absorben entre 40 y 60 ppm. E1 car- 
bono del grupo ciano de un nitrilo absorbe a 120 ppm. 

O O 

R — C — O — C — R — C — N — C — R — C=N: 




~170 ppm ~70 ppm ~170ppm ~50 ppm ~120 ppm 

La figura 21-8 tambien muestra el espectro de RMN de carbono de la !V,lV-dimetilforma- 
mida (DMF). Observe el atomo de carbono del grupo carbonilo a 162 ppm y los dos carbonos 
de los metilos cisoide y transoide a 31 y 36 ppm, respectivamente. 
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longitud de onda (/im) 




21-5 



Interconversion de 
los derivados 
de acido por la 
sustitucion 
nucleofflica en 
el grupo acilo 



Avance Los derivados de acido reaccionan con una amplia variedad de reactivos nucleoff- 
licos en condiciones basicas y acidas. La mayoria de estas reacciones involucran sustituciones 
nucleofilicas en el grupo acilo. siguiendo mecanismos de reaccion similares. En cada caso, se 
adicionan los reactivos nucleofflicos al grupo carbonilo para producir un intermediario tetrae- 
drico, el cual elimina al grupo saliente para regenerar el grupo carbonilo. A traves de este pro- 
ceso de adicion-eliminacion, el reactivo nucleofflico sustituye al grupo saliente. En las secciones 
siguientes consideramos varios ejemplos de estas reacciones, primero en condiciones basicas y 
despues en condiciones acidas. En cada caso, observaremos las similitudes con otras reacciones 
que siguen esta misma via de adicion-eliminacion. 

Las sustituciones nucleofflicas en el grupo acilo tambien se llaman reacciones de transfe- 
rencia del grupo acilo debido a que se transfiere el grupo acilo del grupo saliente al nucleofilo 
atacante. Lo que sigue es un mecanismo de adicion-eliminacion general para la sustitucion 
nucleofflica de grupos acilo en condiciones basicas. 
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Mecanismo de adicion-eliminacion 
para la sustitucion nucleofilica de 
grupos acilo 

Paso 1: la adicion del nucleofilo produce un intermediario tetraedrico. 



♦- MECANISMO CLAVE 21-1 




ataque nucleofflico 



: 0 : 

R — C — Y 

I 

Nuc 

intennediario tetraedrico 



Paso 2: la eliminacion del grupo saliente regenera el grupo carbonilo. 



R — C-r-Y 

I ^ 

Nuc 



'o' 

C + Y :_ 

/ \ 

R Nuc 



intermediario tetraedrico 



productos grupo saliente 



para resolver 
Consejo problemas 

Este mecanismo aplica para ia 
mayoria de las reacciones en 
este capitulo. 



EJEMPLO: transesterificacion catalizada por base de un ester, el benzoato 
de ciclopentilo. 

Paso 1: la adicion del nucleofilo produce un intermediario tetraedrico. 




Paso 2: la eliminacion del grupo saliente regenera el grupo carbonilo. 




intermediario tetraedrico benzoato de metilo 




PREGUNTA: la reaccion en el ejemplo anterior solo necesita una cantidad catalftica del ion 
metoxido. Muestre como se regenera el catalizador. 



Dependiendo del nucleofilo y el grupo saliente, podemos imaginar la conversion de 
cualquier derivado de acido en otro cualquiera. Sin embargo, no todas estas reacciones son 
practicas. Las reacciones favorables por lo general convierten un derivado de acido mas reacti- 
vo en uno menos reactivo. La prediccion de estas reacciones requiere un conocimiento de la re- 
actividad relativa de los derivados de acido. 

21-5A Reactividad de los derivados de acido 

Los derivados de acido difieren en gran medida en su reactividad hacia la sustitucion nucleo- 
fflica en el grupo acilo. Por ejemplo, el cloruro de acetilo reacciona con agua en una reaccion 
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exotermica violenta, mientras la acetamida es estable en agua hirviendo. La acetamida se hidro- 
liza solo por ebullicion con un acido o con una base fuerte por varias horas. 



O 

CH, — c — C1 + h 2 o 

o 

CH 3 — c— NH 2 + Na + “OH 



(muy rapida) 
— . > 



H 2 0 hirviendo 

> 

(lenta) 



o 

CH 3 — C — OH + HCl 
O 

CH 3 — C — 0~ + Na + NH 3 



La reactividad de los derivados de acido hacia el ataque nucleofilico depende de su estructura 
y de la naturaleza del nucleofilo atacante. En general, la reactividad sigue este orden: 



Reactividad 



mas reactivo 




menos reactivo 





Derivado 


Grupo saliente 


cloruro 


0 




cloruro 


R — C — C1 


cr 




O 


O 




II 


II 


anhidrido 


R — C — O — C — R 


-0— c— R 


ester 


0 

II 

R — C -0— R' 


04 

1 

0 

1 


amida 


O 

II 

R — C -NH 2 


-nh 2 


carboxilato 


1 

0 

o=i 

1 


— 



Basicidad 



menos basico 



mas basico 



Este orden de reactividad se debe en parte a la basicidad de los grupos salientes. Las bases 
fuertes no son buenos grupos salientes y la reactividad de los derivados disminuye a medida 
que los grupos salientes se vuelven mas basicos. 

La estabilizacion por resonancia tambien afecta la reactividad de los derivados de acido. 
Por ejemplo, en las amidas, se pierde la estabilizacion por resonancia cuando ocurre un ataque 
nucleofflico. 



'O' 



■o- 



Nuc: 



: 0 : 



R— C— NH, 



R — C — NH 2 < — > R — C=NH 2 



mayor estabilizacion por resonancia en las amidas 



Nuc 

no hay estabilizacion por resonancia 



Una estabilizacion menor esta presente en los esteres. 



' 0 ' 

R — C — O — R' 



: 0 : 

R — C = 0 — R' 



menor estabilizacion por resonancia en los esteres 



: 6 : 

Nuc: - I 

> R — C — O — R' 

Nuc 

no hay estabilizacion por resonancia 



La estabilizacion por resonancia de un anhidrido es como la de un ester, pero la estabilizacion 
se comparte entre dos grupos carbonilo. Cada grupo carbonilo recibe menos estabilizacion que 
el grupo carbonilo del ester. 
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Interconversiones de derivados de acido 




■ FIGURA 21-9 

Los derivados de acido mas reactivos 
se convierten con facilidad en los 
derivados menos reactivos. Una 
reaccion “favorable” (cuesta abajo) 

O O 

de R — C — W a R — C — Z 

por lo general requiere de Z“ o H — Z 
como el nucleofilo para la sustitucion 
nucleofflica en el grupo acilo. 



•0 : •'o' 

R — C — O — C — R 
Nuc 

Hay una estabilizacion pequena por resonancia en un cloruro de acido, y este es bastante reactivo. 

En general, podemos llevar a cabo con mas facilidad sustituciones nucleofrlicas en el gru- 
po acilo que convertir derivados mas reactivos en menos reactivos. Por tanto, un cloruro de 
acido se convierte con facilidad en un anhfdrido, en un ester o en una amida. Un anhfdrido se 
convierte con facilidad en un ester o en una amida. Un ester se convierte con facilidad en una 
amida, pero una amida puede solamente hidrolizarse al acido o al ion carboxilato (en condi- 
ciones basicas). La figura 21-9 resume de manera grafica estas conversiones. Observe que el 
cloruro de tionilo (SOCL) convierte a un acido en su derivado mas reactivo, el cloruro de acido 
(seccion 20-15). 

A medida que estudiemos estas conversiones de derivados de acido, podra parecernos que 
estan involucrados muchos mecanismos individuales. Pero todos esos mecanismos son varia- 
ciones de un solo tema: el mecanismo de adicion-eliminacion de la sustitucion nucleofrlica en 
el grupo acilo (mecanismo clave 21-1). Esas reacciones difieren solo en la naturaleza del nu- 
cleofilo, el grupo saliente y las transferencias de protones necesarios antes o despues de la sus- 
titucion real. A medida que estudiemos estos mecanismos, veremos esas diferencias y no sera 
necesario aprenderse cada mecanismo especffico. 

21 5B Interconversiones favorables de los derivados de acido 

Los cloruros de acido son los derivados de acido mas reactivos, por lo que se convierten con 
facilidad en cualquiera de los otros derivados de acido. Los cloruros de acido se usan con fre- 
cuencia para sintetizar anhfdridos, esteres y amidas. Los cloruros de acido reaccionan con aci- 
dos carboxrlicos (o sus sales, los carboxilatos) para formar anhfdridos. Cualquiera de los dos 
atomos de oxfgeno del acido puede atacar el grupo carbonilo muy electrofrlico del cloruro de 
acido para formar un internrediario tetraedrico. La perdida del ion cloruro y un proton produ- 
ce el anhfdrido. 



para resolver 
CoilSejO problemas 

Casi todas las reacciones en este 
capitulo son sustituciones nucleofi- 
licas en el grupo acilo que siguen el 
mecanismo de adicion-eliminacion 
en condiciones acidas o basicas. 

En condiciones basicas, el nu- 
cleofilo ataca al carbono del grupo 
carbonilo para formar un inter- 
mediario tetraedrico. Despues 
el intermediario elimina al grupo 
saliente para regenerar el 
grupo carbonilo. 

En condiciones acidas, el cata- 
lizador acido protona al oxigeno 
del grupo carbonilo por lo que se 
puede adicionar un nudeofilo de- 
bil sobre el atomo de carbono del 
grupo carbonilo. En la mayoria de 
los casos, el grupo saliente se pro- 
tona antes de que salga, por lo 
que sale como una base debil en 
lugar que como una base fuerte. 

Use estas dos condiciones de 
reaccion y trate de reconocer 
cuando se emplea cada una. 

Esta es una mejor estrategia 
que tratar de memorizar los 
mecanismos individuales. 



’O’ O’ 

R — C — 6 — C — R 



: 0 : 



"o' 



R — 0=0 — C — R 



Nuc: 



compartido, la estabilizacion por resonancia en los anhfdridos es menor 
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MECANISMO 21-2 



Conversion de un cloruro de acido en un anhidrido 



Este mecanismo sigue el mecanismo general de adicion-eliminacion, terminando con la perdida de un proton para formar el producto 
final. 



Paso 1: adicion 
del nucleofilo. 

O) O 

R — C — C1 + HO — C — R' 



cloruro de acido 



acido 



Paso 2: eliminacion Paso 3: perdida 



del grupo saliente. 


de un proton. 






'b' 




'b' o 


* R— C-rCl - 


-> R — C 


C1 <- 


R — C — O — C — R' 

anhfdrido 


/ () \ /° 




/° ) 


+ H — C1 


H C — R' 


H^ 


C — R' J 



intermediario tetraedrico 



Ejemplo 



O 



CH 3 (CH 2 ) 5 — C — C1 

cloruro de heptanoilo 



o 

CH 3 (CH 2 ) 5 — C — OH 

acido heptanoico 



o 



o 



CH 3 (CH 2 ) 5 — C — O — C — (CH 2 ) 5 CH 

anhfdrido heptanoico 



Los cloruros de acido reaccionan con rapidez con los alcoholes para producir esteres en 
una reaccion muy exotermica. Esta reaccion requiere como precaucion mantener la temperatu- 
ra baja para evitar la deshidratacion del alcohol. 



MECANISMO 21-3 



Conversion de un cloruro de acido en un ester 



Esta es otra reaccion que sigue el mecanismo de adicion-eliminacion general, terminando con la perdida de un proton para formar el 
producto final. 



Pasol: adicion 
del nucleofilo. 




R — C — Cl + R' — OH 



cloruro de acido alcohol 



Paso 2: eliminacion 
del grupo saliente. 



‘p 

R— C— Cl 

+Of 



R' H 



intermediario tetraedrico 



■> 



Paso 3 : perdida de un proton. 



O' 


0' 




/ 






f + CK 

= 0 r H ^ 

1 ^ 


> R — C — 0 


— R' 


ester 




R' 


+ 


HCl 



Ejemplo 




O 




^OCH(CH 3 ) 2 



+ 



HCl 



cloruro de propan-2-ol 

ciclopentanocarbonilo 



ciclopentanocarboxilato 
de 2-propilo 



Los cloruros de acido reaccionan con rapidez con amoniaco y aminas para formar amidas. 
E1 HCl generado por la reaccion puede protonar a la amina usada como materia prima, por lo 
que se requiere un exceso de la amina, 2 moles. De manera alterna, una base como la piridina o 
el NaOH puede adicionarse junto con la amina para neutralizar el HCl y evitar el uso de un gran 
exceso de la amina. 





21-5 Interconversion de los derivados de acido por la sustitucion nucleofllica en el grupo acilo 1 001 



MECANISMO 21-4 



Conversion de un cloruro de acido en una amida 



Esta reaccion tambien sigue los pasos del mecanismo general de adicion-eliminacion, terminando con la perdida de un proton para 
formar la amida. 



Paso 1: adicion 
del nucleofilo. 



Paso 2: eliminacion Paso 3: perdida de un proton. 

del grupo saliente. 




2R'N- 



-H 



"p 

R— C-rCl- 



R — C 






O' 



R — C 






O' 



r;n— h 

intermediario tetraedrico 



R^yH^ 



•nr; 



r;nh 



+ r;nh 2 ci 



La reaccion de un cloruro de acido con amoniaco forma una amida primaria. Con una amina primaria, esta reaccion produce una 
amida secundaria; y con una amina secundaria, produce una amida terciaria. 

Ejemplo 



O 

CH 3 — (CH 2 ) 4 — c — C1 + 




o 



CH 3 — (CH 2 ) 4 — C — NH 



cloruro de hexanoilo ciclohexilamina 

(amina primaria) 



iV-ciclohexilhexanamida 
(amida secundaria) 



+ HCl 



Los anhidridos de acido no son tan reactivos como los cloruros de acido, pero estan to- 
davia activados hacia la sustitucion nucleofflica en el grupo acilo. Un anhidrido reacciona con 
un alcohol para formar un ester. Observe que una de las dos unidades de acido del anhidrido se 
elimina como el grupo saliente. 



MECANISMO 21-5 



Conversion de un anhidrido de acido en un ester 



Esta reaccion sigue el mecanismo general de adicion-eliminacion, terminando con la perdida de un proton para formar el ester. 



Paso 1: adicion del nucleofilo. 
'Oj O 

R— C^O— C— R + R' 

anhidrido 



Ejemplo 



OH 



ciclopentanol 




Paso 2: eliminacion 
del grupo saliente. 

: p o 

R— C-qO— C— R 

,0+ 

R' " H 

intermediario tetraedrico 



o o 

ch 3 — c — o — c — ch 3 

anhfdrido acetico 



Paso 3: perdida de un proton. 



'O' 

R— C 

R' H 



O 

-O — C — R 



O 



O 




R — C — O — R' + R — C — OH 

ester acido 

o 

O — C — CH, 



acetato de ciclopentilo 



+ AcOH 

acido acetico 
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Los anhidridos reaccionan con rapidez con el amoniaco y con las aminas. La reaccion de 
un anhidrido con amoniaco forma una amida primaria. Un anhidrido reacciona con una amina 
primaria para formar una amida secundaria, y con una amina secundaria para formar una ami- 
da terciaria. 



MECANISMO 21-6 



Conversion de un anhidrido de acido en una amida 



Esta reaccion sigue el mecanismo general de adicion-eliminacion, terminando con la perdida de un proton para formar la amida. 
Paso 1: adicion del nucleofilo. Paso 2: eliminacion Paso 3: perdida de un proton. 

del grupo saliente. 




'95 



O 



anhtdrido 



R — C-j-O — C — R 

+N— H 
R f/ X R' 

intermediario tetraedrico 



0’ 

R — C 

+N -H 
R' X X R' 



r 



o 

O—C—R 



O O 

R — C — NRi + R — C — OH 

amida acido 



Ejemplo 




o o 

+ ch 3 — c — o — c — CH 3 



anhidrido acetico 







+ AcOH 



acido acetico 



Los esteres son menos reactivos que los anhidridos, pero pueden convertirse en amidas por 
medio del calentamiento con amoniaco o con una amina. A esta reaccion se le llama amono- 
lisis, que significa “lisis (ruptura) por una amina”. La amonolisis con amoniaco forma amidas 
primarias. Las aminas primarias reaccionan para formar amidas secundarias y las aminas se- 
cundarias reaccionan (con frecuencia lentamente) para formar amidas terciarias. En cada caso, 
el grupo acilo del ester se transfiere del atomo de oxfgeno del alcohol al atomo de nitrogeno 
de la amina. 



MECANISMO 21-7 



Conversion de un ester en una amida (amonolisis de un ester) 



Este es otro mecanismo general de adicion-eliminacion, terminando con la perdida de un proton para formar la amida. 



Paso 1: 


adicion del nucleofilo. 


Paso 2: eliminacion 
del grupo saliente. 


Paso 3: perdida de un proton. 


'f 






0' 


R— C- 


-O — R' + R" — NH 2 


R — C-j-O — R' 
1 ^ 


<==^ R — C ,0 — R' 

i 0 r 

+N; -H 
R" X X H 




amina primaria 
(o NH 3 ) 


+N — H 

R" X X H 






intermediario tetraedrico 





R — C — NHR" + R' — OH 

amida alcohol 
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Ejemplo 



O 

H — C — O — CH 2 CH 3 

formiato de etilo 



+ 




ciclohexilamina 



H O 




iV-ciclohexilformamida 

(90%) 



CH 3 CH 2 — OH 

etanol 



PROBLEMA 21-6 

(a) Proponga un mecanismo para la reaccion del alcohol bencflico con cloruro de acetilo para formar 
acetato de bencilo. 

(b) Proponga un mecanismo para la reaccion del acido benzoico con clomro de acetilo para formar 
anhidrido acetico benzoico. 

(c) Proponga un segundo mecanismo para la reaccion de acido benzoico con cloruro de acetilo para 
formai' anhfdrido acetico benzoico. Esta vez, deje que sea el otro oxigeno del acido benzoico el 
que actue como el nucleofilo atacante al grupo carbonilo del clomro de acetilo. Debido a que la 
transferencia de protones es rapida entre estos atomos de oxfgeno, es diffcil diferenciar entre estos 
dos mecanismos de manera experimental . 

(d) Proponga un mecanismo para la reaccion de la anilina con anhidrido acetico para formar 
acetanilida. 

(e) Proponga un mecanismo para la reaccion de la anilina con acetato de etilo para formar acetanilida. 
^Cual es el grupo saliente en su mecanismo propuesto? ^Podria ser un buen gi'upo saliente para 
una reaccion Sn2? 



21-5C Grupos salientes en sustituciones nucleofilicas en el grupo acilo 

La perdida de un ion alcoxido como un grupo saliente en el segundo paso de la amonolisis de 
un ester podrfa asombrarle. 




R— C-j— O— R' 

I 

+ N — H 

/ \ 

R" H 



' 0 ' 



R — C 

+ N — H 

/ \ 

R" H 



intermediario tetraedrico 



■q— r' 

alcoxido 
(base fuerte) 



En nuestro estudio de la sustitucion de alquilos y las reacciones de eliminacion (Sjvjl , S/, E1 , E2), 
explicamos que las bases fuertes como el hidroxido y el alcoxido son malos grupos salientes 
para estas reacciones. La figura 21-10 compara el mecanismo de adicion-eliminacion sobre el 
grupo acilo con el mecanismo S/. Las diferencias en el mecanismo explican por que las bases 
fuertes pueden actuar como grupos salientes en la sustitucion nucleofilica en el grupo acilo, aun 
cuando no pueden hacerlo en la sustitucion al alquilo. 

E1 mecanismo de un solo paso de la reaccion S/ no es muy endotermico o exotermico. 
E1 enlace del grupo saliente se encuentra parcialmente roto en el estado de transicion, por lo que 
la rapidez de reaccion es sensible a la naturaleza del grupo saliente. Con un mal grupo saliente 
como el alcoxido, esta reaccion es bastante lenta. 

En la sustitucion en el grupo acilo, el grupo saliente sale en un segundo paso independiente. 
Este segundo paso es muy exotermico y el postulado de Hammond (seccion 4-14) predice que 
el estado de transicion es parecido al del reactivo: el intermediario tetraedrico. En este estado 
de transicion, el enlace al grupo saliente apenas comienza a romperse. La energfa del estado de 
transicion (y por tanto la rapidez de reaccion) no es muy sensible a la naturaleza del grupo 
saliente. 



para resolver 
C O flS ejo problemas 

Una base fuerte puede actuar 
como un grupo saliente si esta 
saie en un paso muy exotermico, 
por lo general convirtiendo un 
intermediario inestable con 
carga negativa en una molecula 
estable. 
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S n 2 



el enlace al metoxido se encuentra parcialmente roto 




■ FIGURA 21-10 

Comparacion de las reacciones Sn 2 
y de adicion-eliminacion en el grupo 
acilo con metoxido como el grupo 
saliente. En la S^2 que es concertada, 
el metoxido sale en un paso ligeramen- 
te endotermico y el enlace al metoxido 
se rompe en gran medida en el estado 
de transicion. En la sustitucion en el 
grupo acilo, el metoxido sale en un 
segundo paso exotermico con un estado 
de transicion parecido al reactivo: E1 
enlace al metoxido apenas comienza 
a romperse en el estado de transicion. 



Sustitucidn en el grupo 
O^ 


acilo OCH 3 sale en un 

paso exotermico 

°j 

| J 


o 


o 


II > 


II -och 3 


1 hoch 3 


R — C — OCH 3 


R — C — OCH 3 R — 


c — 


R — C 


f 


| W 3 * 


x+ nh 3 


x nh 2 


:NH 3 


+nh 3 







estado de transicion 



a romperse 




La sustitucion nucleofflica en el grupo acilo es nuestro primer ejemplo de una reaccion con 
bases fuertes como grupos salientes. Explicaremos muchos ejemplos adicionales de tales reac- 
ciones. En general, una base fuerte puede actuar como un grupo saliente si este sale en un paso 
muy exotermico, por lo general convirtiendo un intermediario inestable con carga negativa en 
una molecula estable. 



PROBLEM A 21-7 

(_Cual de las siguientes reacciones propuestas podria llevarse a cabo con rapidez en condiciones moderadas? 



(a) 

(b) 

(c) 

(d) 



O 



O 



CH, — C — NH ? + NaCl > CH,— C— C1 + NaNFL 



O O 

II II 

Ph — C — C1 + CH 3 NH 2 > Ph — C — NHCH 3 + HCl 

O O 

II II 

(CH 3 ) 2 CH — C — NH 2 + CH 3 OH > (CH 3 ) 2 CH — c — och 3 + nh 3 

o o o o 

II II II II 

CH 3 CH 2 — c— C1 + CH 3 — c— OH — > ch 3 ch 2 — c— o— c— ch 3 
o o o 



+ HCl 



(e) CH 3 — C — O — C — CH 3 + CH 3 NH 2 



+ ch 3 — c — nhch 3 + ch 3 cooh 
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PROBLEMA 21-8 

Muestre como podria sintetizar los siguientes esteres a partir de los cloruros de acilo y alcoholes 



apropiados . 






(a) propionato de etilo 


(b) 


3-metilhexanoato de fenilo 


(c) benzoato de bencilo 


(d) 


ciclohexanocarboxilato de ciclopropilo 


(e) acetato de ter-butilo 


(f) 


succinato de dialilo 



PROBLEMA 21-9 

Muestre como podria sintetizar las siguientes amidas a partir de los cloruros de acilo y aminas apro- 
piados . 

(a) iV,iV-dimetilacetamida (b) 



(c) ciclohexanocarboxamida (d) 



acetanilida (PhNHCOCH 3 ) 

o 




PROBLEM A 21-10 

(a) Muestre como podria usar anhfdrido acetico y un alcohol o amina apropiados para sintetizar 
(i) acetato de bencilo, (ii) IV.iV-dietilacetamida. 

(b) Proponga un mecanismo para cada smtesis del inciso (a). 



PROBLEM A 21-11 

Proponga un mecanismo para la reaccion del acetato de bencilo con metilamina. Senale el nucleofilo 
atacante y el grupo saliente, y dibuje el estado de transicion en el cual se muestre la eliminacion del 
grupo saliente. 



Los esteres experimentan transesterificacion, en la cual un grupo alcoxi se sustituye por otro, 
en condiciones acidas o basicas. Cuando un ester de un alcohol se trata con un alcohol diferen- 
te en presencia de acido o base, los dos grupos alcohol pueden intercambiarse. Resulta un equi- 
librio y el equilibrio puede conducir hacia el ester deseado usando un gran exceso del alcohol 
deseado o eliminando el otro alcohol. 



21-6 



Transesterificacion 



Transesterificacion 

O 



R — C — O — R' + 

(exceso grande) 



H + o ~OR" 



o 

R — C — O — R" + R' — OH 



Ejemplo 



O 



OVc-0-CH 2 CH 3 + CH— OH 



o 



H+ o ”00+ 



C— O— CH 3 + ch 3 ch 2 — oh 



benzoato de etilo 



metanol 



benzoato de metilo 



etanol 



La transesterificacion es posiblemente el mejor y mas sencillo ejemplo de los mecanismos de 
sustitucion nucleofilica en el grupo acilo catalizada por un acido o por una base, debido a que 
este es un equilibrio reversible con mecanismos identicos para las reacciones directa e inversa. 
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La transesterificacion catalizada por 
base es el proceso que convierte los 
residuos de aceite de cocina en 
combustible biodiesel. La mayoria 
de los motores a base de diesel 
pueden funcionar con aceite de co- 
cina una vez que esta caliente, pero 
el aceite de cocina no es lo suficien- 
temente volatil para encender un 
motor a base de diesel si esta frio. 

Las grasas y aceites son tries- 
teres del glicero! (trigliceridos), con 
tres acidos grasos de cadena larga 
que proporcionan a la molecula una 
masa molecular alta y volatilidad 
baja. La transesterificacion catali- 
zada por base (usando el metanol 
como el alcohol y NaOH como el 
catalizador) convierte las grasas y 
los aceites en los esteres de metilo 
de los tres acidos grasos individua- 
les. Con masas moleculares de 
alrededor de un tercio del trigli- 
cerido original, estos esteres de 
metilo son mas volatiles y funcionan 
bien en los motores a base de 
diesel. A la mezcla de esteres 
de metilo de los acidos grasos 
se le llama biodiesel. 




un triglicerido 



3 CH 3 OH 
NaOH 



3 

CH3-O 




La conversion de residuos de 
aceite de cocina en biodiesel es 
un ejemplo excelente del reciclaje 
qufmico convirtiendo un residuo en 
un producto valioso. Por otro lado, 
convertir grasas y aceites de grado 
alimentario nuevos en biodiesel es 
tecnologica y ecologicamente poco 
solido. A falta de subsidios, la venta 
de los aceites de grado alimentario 
es varias veces mayor que el precio 
del combustible diesel. Las regula- 
ciones que requiere el biodiesel en 
los combustibles han creado una 
gran demanda para los aceites 
vegetales, en especial el aceite 
de palma que ha fomentado la 
conversion de areas enormes de 
selva tropical en plantaciones 
de aceite de palma. 



ESTRATEGI A PARA LA RESOLUCION DE PROBLEMAS 
COMO PROPONER MECANISMOS DE REACCION 



En vez de solo mostrar los mecanismos para la transesterificacion catalizada por acido y por base, 
vamos a considerar como se podrian trabajar estos mecanismos como en un problema. 

Transesterificacion catalizada por base 

Primero considere la transesterificacion catalizada por base del benzoato de etilo con metanol. Este es 
un ejemplo clasico de sustitucion nucleofflica en el grupo acilo por el mecanismo de adicion-elimi- 
nacion. E1 ion metoxido es suficientemente nucleofflico para atacar al grupo carbonilo del ester. E1 ion 
etoxido actiia como un grupo saliente en un segundo paso muy exotermico. 




( ataque nucleofflico] 




intermediario tetraedrico 



O' 




9 CH 3 



=och 2 ch 3 



Ahora proponga un mecanismo catalizado por base para el problema 21-12. 



PROBLEMA 21-12 

Cuando el 4-hidroxibutirato de etilo se calienta en presencia de trazas de un catalizador basico (ace- 
tato de sodio), uno de los productos es una lactona. Proponga un mecanismo para la formacion de 
esta lactona. 

Transesterificacion catalizada por acido 

La reaccion catalizada por acido sigue un mecanismo similar, pero es mas complicado debido a la 
transferencia de protones adicional. Usamos un procedimiento paso a paso para proponer un meca- 
nismo para la reaccion siguiente, en la cual el metanol reemplaza al etanol. 

o o 




1. Considere los esqueletos de carbono de los reactivos y los productos, e identiilque cuales ato- 
mos de carbono en los productos provienen de los atomos de carbono de los reactivos. 

En este caso, un grupo etoxilo se reemplaza por un grupo metoxilo. 

2. Considere si cualquiera de los reactivos es un electrofilo lo suficientemente fuerte para reac- 
cionar sin activarse. Si no es asi, considere como uno de los reactivos que es una base de Lewis 
puede convertirse en un buen electrofilo por medio de la protonacion. 

E1 grupo carbonilo del ester no es un electrofilo lo suficientemente bueno para reaccionar con 
metanol. La protonacion lo convierte en un buen electrofilo (mostrado en el paso 3). 

3. Considere como un sitio nucleofflico de otro reactivo puede atacar a un buen electrofilo para 
formar un enlace presente en el producto. 

E1 metanol tiene un atomo de oxigeno nucleofflico que puede atacar al gmpo carbonilo activado 
para formar el nuevo enlace C — O presente en el producto. 





21-6 Transesterificacion 
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intermediario tetraedrico 




4. Considere como el producto del ataque nucleofflico puede convertirse en el producto final o 
reactivarse para formar otro enlace necesario en el producto. 

Lo importante aqui es romper enlaces , no formarlos . Debe eliminarse el grupo etoxilo (OCH 2 CH 3 ) . 
E1 mecanismo mas comun para la eliminacion de un grupo en condiciones acidas es protonandolo 
(para hacerlo un buen grupo saliente), y despues eliminai'lo. De hecho, la perdida del grupo etoxilo 
es exactamente el mecanismo inverso usado para adicionar el grupo metoxilo. 

La protonacion prepara al grupo etoxilo como buen grupo saliente. Cuando sale el etanol, 
el producto obtenido es el producto final protonado. 




5. Dibuje todos los pasos del mecanismo, usando flechas curvas para mostrar el movimiento de 
los electrones. 

Una vez mas, se proporciona este resumen para ayudarle a revisar el mecanismo. 

PROBLEMA 21-13 

Complete el mecanismo para esta transesterificacion catalizada por acido dibujando todos los pasos 
individuales. Dibuje todas las estructuras resonantes mas importantes para cada intermediario que 
este estabilizado por resonancia. 



PROBLEMA 21-14 

Proponga un mecanismo para la siguiente transesterificacion de apertura de anillo. Use el mecanismo 
del problema 21-13 como un modelo. 




+ 



CH 3 OH 





para resolver 
Consejo problemas 

La sustitucion nucleofilica en 
el grupo acilo catalizada por 
acido por lo general difiere de 
la reaccion catalizada por base 
en dos maneras principales: 

1. El grupo carbonilo debe 
protonarse para activarlo 
hacia el ataque por un 
nucleofilo debil. 

2. En condiciones acidas, ios 
grupos salientes estan por 
lo general protonados, 
despues se eliminan como 
moleculas neutras. 



MECANISMO 21-8 



Transesterificacion 



E1 siguiente es un resumen del mecanismo de transesterificacion en condiciones basicas y acidas. 

Catalizada por base 

La transesterificacion catalizada por base es una sustitucion nucleofflica en el grupo acilo sencilla en dos pasos: 
Paso 1: adicion del nucleofilo. Paso 2: eliminacion del grupo saliente. 




intermediario tetraedrico 



( Continua ) 
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Catalizada por acido 



La transesterificacion catalizada por acido requiere la transferencia de protones previa antes y despues de los pasos principales. 
La reaccion total tiene lugar en dos pasos. La primera mitad de la reaccion involucra la adicion del nucleofilo catalizada por acido, 
y la segunda mitad involucra la eliminacion del grupo saliente catalizada por acido. 



Primera mitad: adicion del nucleofilo catalizada por acido. 

Paso 1: protonacion Paso 2: ataque nucleofflico. Paso 3: desprotonacion. 
del grupo carbonilo. 




= 6— H 




Segunda mitad: eliminacion del grupo saliente catalizada por acido. 

Paso 1: protonacion del Paso 2: eliminacion del Paso 3: desprotonacion. 
grupo saliente. gnipo saliente. 




Algunas reacciones que pueden realizarse como sustituciones nucleofflicas en el grupo 
acilo en condiciones basicas en la actualidad funcionan mucho mejor con un catalizador acido. 
Por ejemplo, la aspirina se prepara a partir del acido salicflico y anhidrido acetico. Cuando estos 
reactivos se mezclan, la reaccion procede de manera lenta. La adicion de una gota de acido 
sulfurico acelera la reaccion, y se completa en uno o dos minutos. 



O O 

+ ch 3 — c — o — c — ch 3 

anhfdrido acetico 

o 

acido salicflico 




h 2 so 4 

rapida 



o 

o — c — ch 3 

+ CH 3 COOH 

c— OH 
O 

aspirina 

(acido acetilsalicflico) 




PROBLEMA 21-15 

(a) Proponga un mecanismo para la reaccion catalizada por acido del acido salicflico con anhidrido 
acetico. 

(b) Explique por que una sola gota de acido sulfurico aumenta en forma drastica la rapidez de reaccion. 



21-7 



Hidrolisis de 
los derivados 
de acidos 
carboxflicos 



Todos los derivados de acido se hidrolizan para formar acidos carboxflicos. En la mayoria de los 
casos, la hidrolisis ocurre en condiciones acidas o basicas. La reactividad de los derivados de 
acido hacia la hidrolisis varia de los haluros de acilo muy reactivos a las amidas poco reactivas. 

21-7A Hidrolisis de los haluros de acido y anhfdridos 

Los haluros de acido y los anhidridos son tan reactivos que se hidrolizan en condiciones neutras. 
La hidrolisis de un haluro de acido o de un anhfdrido es por lo general una reaccion secundaria 
molesta que ocurre al exponerlos al aire humedo. La hidrolisis puede evitarse almacenando los 
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haluros de acido y los anhidridos en nitrogeno anhidro (seco) y usando disolventes anhidros 
(secos) y reactivos. 

" 0 \ ■ 6 -\ 6 : 0 ' 

p p // _ II 

rg=> R — C — C1 + H.O 1 — > R— C^Cl — > R — C (+C1 — > R — C — O — H + HCl 

^ V j ^ \ r>H 

+oh 2 +or 

" H 

21 7B Hidrolisis de esteres 

La hidrolisis de un ester catalizada por acido es simplemente la reaccion inversa en el equili- 
brio de la esterificacion de Fischer. La adicion de agua en exceso conduce al equilibrio hacia 
el acido y el alcohol. 

La hidrolisis basica de esteres, llamada saponificacion, evita el equilibrio que se presenta 
en la esterificacion de Fischer. E1 ion hidroxido ataca al grupo carbonilo para formar un inter- 
mediario tetraedrico. La eliminacion del ion alcoxido forma el acido, y una transferencia de 
proton rapida produce el ion carboxilato y el alcohol. Esta transferencia de proton tan exoter- 
mica conduce a la saponificacidn hasta su terminacion. Se consume un mol completo de la base 
para desprotonar el acido. 



MECANISMO 21-9 



Saponificacion de un ester 



Este es otro mecanismo general de adicion-eliminacion, terminando con la transferencia de un proton para formar el producto final. 

Paso 1: adicion del Paso 2: eliminacion Paso 3: transferencia de proton. 

del grupo saliente. 



nucleofilo. 

'ov 

V 

R— C— O— R' + 



= 0: 



V 



ester 



=*- R — Cn~0 — R' -<= 

I V " 

= 0— H 

intermediario tetraedrico 



Ejemplo 



O 



^o= 

R— C^ ^ f~ 'O — R' 



R — C 






o= 



— O — R' 



acido 



alcoxido 



o 



= 0 = 

carboxilato 



alcohol 



ch 3 ch 2 



c — o 

propionato de etilo 



ch 2 ch 3 



+ Na+ OH 



ch 3 ch 2 



c— 0“+Na 

propionato de sodio 



ch 3 ch 2 - 

etanol 



-OH 



E1 temiino saponijrcacion (del latin, saponis, “jabon”) literalmente significa “preparacion de 
jabon”. E1 jabon se prepara por la hidrolisis basica de las grasas, las cuales son esteres de acidos 
carboxflicos de cadena larga ( acidos grasos) con el triol glicerol. Cuando el hidroxido de sodio 
hidroliza una grasa, las sales de carboxilato de sodio de cadena larga resultantes son lo que cono- 
cemos como jabon. En el capftulo 25 se explicaran con mas detalle los jabones y detergentes. 




una grasa (triester de glicerol) glicerol jabon (sales de acidos grasos) 
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PROBLEMA 21-16 

Suponga que tiene acetato de (R)-2-butilo opticamente puro que ha sido “marcado’" con el isotopo pesado 18 0 en un atomo de oxigeno como se muestra. 



CH, 



l „ / C W 

-C — O — C»/. j_j 



(a) Dibuje un mecanismo para la hidrolisis de este compuesto en condiciones basicas. Prediga cual de los productos tendra el 18 0 marcado. Tambien 
prediga si el producto butan-2-ol sera ( R ) puro, (5) puro o se racemizo (mezcla racemica. 

(b) Repita el inciso (a) para la hidrolisis catalizada por acido de este compuesto. 

(c) Explique como podria probar de manera experimental cuales son los productos que estan marcados con 18 0 (el 18 0 no es radiactivo). 



PROBLEM A 21-17 

(a) Explique por que hablamos de la hidrolisis acida de un ester como catalizada por acido , pero de la hidrolisis basica como promovida por base. 

(b) La fabricacion del jabon siempre usa una base para hidrolizar las grasas y nunca un acido. Sugiera dos razones para preferir la hidrolisis basica. 



PROBLEM A 21-18 



O 



Proponga un mecanismo para la hidrolisis promovida por base de la ■y-butirolactona: 




o 



21-7C Hidrolisis de amidas 

Las amidas se hidrolizan a acidos carboxflicos en condiciones acidas y basicas. Las amidas son 
los derivados de acido mas estables y se requieren condiciones mas fuertes para su hidrolisis 
que para la hidrolisis de un ester. Las condiciones de hidrolisis comunes involucran el calenta- 
miento prolongado con HCl 6 M o NaOH acuoso al 40 por ciento. 



Hidrdlisis bdsica 

O 

qjp R — C — NHR' + Na+ OH 

Ejemplo 



H 2 0 



O 



> R — C — O +Na + R'NIL 



O 



-N(CH 2 CH 3 ) 2 



+ NaOH 



H 2 0 




Na+ 



AOV-dietilbenzamida 



benzoato de sodio 



+ (CH 3 CH 2 ) 2 NH 

dietilamina 



Hidrolisis acida 



O 



O 



Ejemplo 



R — C — NHR' + H,0+ > R— C— OH + R'NH, 



O 




2 — C — NHCH, 



H,0 

+ h 2 so 4 




N-metil-2-fenilacetamida 



acido fenilacetico 



+ ch 3 nh 3 hso 4 ~ 



sulfato acido de 
metilamonio 



E1 mecanismo de la hidrolisis basica (mostrado a continuacion para una amida primaria) 
es similar al de la hidrolisis de un ester. E1 hidroxido ataca al grupo carbonilo para formar un 
intermediario tetraedrico. La eliminacion de un ion amiduro produce un acido carboxflico, el 
cual es desprotonado con rapidez para formar la sal del acido y amoniaco. 



21-7 Hidrolisis de los derivados de acidos carboxilicos 1011 



MECANISMO 21-10 



Hidrolisis basica de una amida 



Este es otro mecanismo general de adicion-eliminacion, terminando con la transferencia de un proton para formar los productos finales. 



Paso 1: adicion del 
nucleofilo. 




: OH 



Paso 2: eliminacion del 
grupo saliente. 

> R — C [— NH 2 

OH 

intermediario tetraedrico 



Paso 3: transferencia de proton. 



R — C 






O' 



>0-^H- 



' : NH, 



R — C 






O' 



: NH, 



: 0 : 



En condiciones acidas, el mecanismo de la hidrolisis de la amida se parece a la hidrolisis 
catalizada por acido de un ester. La protonacion del grupo carbonilo lo activa hacia el ataque 
nucleofflico del agua para formar un intermediario tetraedrico. La protonacion del grupo amino 
le permite salir como la amina. La transferencia de proton exotermica y rapida produce el acido 
y la amina protonada. 



MECANISMO 21-11 



Hidrolisis acida de una amida 



Este mecanismo se lleva a cabo en dos pasos. 

Primera mitad: adicion del nucleofilo (agua) catalizada por acido. 



Paso 1: protonacion del 
carbonilo. 



'b' 

R — C — NH 2 + H + 



Paso 2: adicion del 
nucleofilo. 



— n 

R — C — NH 2 * 



H 2 0 : 



Paso 3: perdida de un proton. 

■ O — H =6— H 

R — C — NH 2 R — C — NH 2 + H 3 0 + 

:0 + h 2 o+ =o— H 

/ ^— \ / 

H H-> 



Segunda mitad: eliminacion del grupo saliente catalizada por acido. 



Paso 1: protonacion del Paso 2: eliminacion del Paso 3: desprotonacion. 
grupo saliente. grupo saliente. 



: 0 — H 



R — C — NH 2 + H + 



c?-« 

R — C-rNH 



> R— (/ ; NH 3 

: o — II 



R — C 






O' 



\ 



NH| 



•O — H 



= 0 — H 



= 0 — H 



PROBLEMA 21-19 

Dibuje las estructuras resonantes mas importantes para ambos cationes estabilizados por resonancia en 
el mecanismo para la hidrolisis de una amida catalizada por acido. 



PROBLEM A 21-20 

Proponga un mecanismo para la hidrolisis de /CW-dimetilacetamida 
(a) en condiciones basicas (b) en condiciones acidas 



PROBLEMA 21-21 

E1 equilibrio para la hidrolisis de amidas , en condiciones acidas y basicas , se favorece hacia los produc- 
tos. Use sus mecanismos para la hidrolisis de iV.iV-dimetilacetamida para mostrar cuales pasos son lo su- 
ficientemente exotermicos para conducir las reacciones hasta su terminacion. 
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21 7D Hidrolisis de nitrilos 

Los nitrilos se hidrolizan a amidas y posteriormente a acidos carboxtlicos, por calentamiento 
con acido o base en medio acuoso. Las condiciones moderadas pueden hidrolizar un nitrilo solo 
hasta la amida. Las condiciones mas fuertes pueden hidrolizarlos hasta el acido carboxrlico. 






Hidrdlisis bdsica de nitrilos 



R — C=N : + H 2 0 

nitrilo 



OH 

h 2 o 



O 

R — C — NH 2 

amida 1° 



OH 

H 2 0 



o 

R — C — O + =NH 3 

ion carboxilato 



Ejemplo 

c=n- 



nicotinonitrilo 




NaOH 

H 2 0/EtOH, 50 °C ^ 



o 

c — NH 2 

nicotinamida 







Hidrolisis acida de nitrilos 



R— C=N = 

nitrilo 



H + 

H,0 ^ 



o 

R — C — NH 2 

amida primaria 



o 

R — C — OH + NH 4 + 

acido carboxflico 



Ejemplo 



Ph — CH 2 — C=N : 

fenilacetonitrilo 



H 2 S0 4 , calor 
H 2 0/EtOH ? 



o 

Ph — CH 2 — C — OH 

acido fenilacetico 



E1 mecanismo para la hidrolisis basica comienza con el ataque del hidroxido al carbono elec- 
trofflico del grupo ciano. La protonacion forma el tautomero enolico inestable de una amida. La 
eliminacion de un proton del oxtgeno y la reprotonacion en el nitrogeno forma la amida. La hi- 
drolisis posterior de la amida a la sal de carboxilato involucra el mismo mecanismo promovido 
por base que ya se explico. 



MECANISMO 21-12 



Hidrolisis de un nitrilo catalizada por base 



Paso 1: adicion del ion hidroxido 
al carbono del grupo ciano. 



Paso 2: la protonacion conduce 
al enol de una amida. 



: 0 — H 



R — C=N : 

nitrilo'^ 




: 0 — H 

* R — C=N — H + 

tautomero enolico de la amida 



Paso 3: la eliminacion y la adicion de un proton (tautomerismo) conduce a la amida. 



: 0 — H 



: 9^7H 



:Q— H 



R — C=N — H <= 

tautomero enolico 



: 0 : 

R — C=N — H 



O 



-> R — C — N — H 

enolato de una arnida 



T- 

-H — O — H 



O' 

R — C — NH 2 + =0 — H 

arnida 



PROBLEM A 21-22 



Proponga un mecanismo para la hidrolisis basica del benzonitrilo al ion benzoato y amoniaco. 
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PROBLEMA 21-23 

E1 mecanismo para la hidrolisis acida de un nitrilo se parece a la hidrolisis basica, excepto que el nitrilo se protona primero, activandose hacia el ataque 
por un nucleofilo debil (agua). En condiciones acidas, la transferencia de protones (tautomerismo) involucra la protonacion en el nitrogeno seguida por 
la desprotonacion en el oxigeno. Proponga un mecanismo para la hidrolisis catalizada por acido del benzonitrilo a la benzamida. 



Los acidos carboxflicos y sus derivados pueden reducirse a alcoholes, aldehidos y aminas. De- 
bido a que son relativamente dificiles de reducir, los derivados de acido por lo general requieren 
un agente reductor fuerte como el hidruro de litio y aluminio (LiAlH 4 ). 

21-8A Reduccion a alcoholes 



21-8 



Reduccion de 
derivados de acido 



E1 hidruro de litio y aluminio reduce acidos, cloruros de acido y esteres a alcoholes primarios. 
(La reduccion de acidos se estudio en la seccion 20-13). 



O 

R — C — O — R' 

ester 

(o cloruro de acido) 



LiAlH 4 



R — CH 2 0 Li + 

alcoxido primario 



Ejemplo 




fenilacetato de etilo 



H,0 + 

+ R' — O Li + — > R — CH 2 OH 

alcohol primario 



(1) LiAlH 4 

(2) H 3 0 + 




+ R' — OH 



CH 3 CH 2 OH 



Los esteres y los cloruros de acido reaccionan a traves de un mecanismo de adicion-eliminacion 
para formar aldehidos, los cuales se reducen con rapidez a alcoxidos. Despues de que se com- 
pleta la reduccion, se adiciona un acido diluido para protonar el alcoxido. 



MECANISMO 21-13 



Reduccion de un ester por medio de hidruro 



La sustitucion nucleofflica en el grupo acilo forma un aldehfdo, el cual se reduce posteriormente al alcohol. 
Paso 1: adicion del nucleofilo (hidruro). Paso 2: eliminacion del alcoxido. 

•'o\ h 



ID 



R — C — O — R' + H^Al— H Li 4 



: 0 : \ + Li 

.. 

R — C-^Q — R' 

H 

intermediario tetraedrico 



R — C 






O 



'H 



aldehido 



+ Li + =0— R 



alcoxido 



Paso 3: adicion de un segundo ion hidruro. Paso 4: adicion de un acido al final de la 

reaccion para protonar el alcoxido. 





H 




: 0 : + Li 




: OH 


R — + 


H-^-Al— H Li + 


> 


R — C — H 


h 3 o + 

> 


R — C — 


VH 














^ H 




H 




H 



aldehfdo sal alcohol 

primario 

PROBLEMA 21-24 

(a) (,En cual(es) paso(s) de la reduccion de un ester por medio de hidruro el compuesto experimenta la reduccion? ( Sugerencia : cuente los enlaces 
carbono-oxlgeno) . 

(b) Proponga un mecanismo para la reduccion del cloruro de octanoilo con hidmro de litio y aluminio. 
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Derivados de acidos carboxilicos 



21-8B Reduccion a aldehfdos 



Los cloruros de acido son mas reactivos que otros derivados de acido y se reducen a aldehidos 
por medio de agentes reductores moderados como el hidruro de tri-fer-butoxialuminio y litio. 
Esta reduccion la explicamos en las secciones 18-11 y 20-14. 






O 

R — C — C1 



Li(f-BuO) 3 AlH 

> 

eter 



o 

R — C — H 



Ejemplo 

O 

CH 3 (CH 2 ) 6 — c — C1 

cloruro de octanoilo 



Li(f-BuO) 3 AlH 
> 



o 

CH 3 (CH 2 ) 6 — C — H 

octanal 



21-8C Reduccion a aminas 

E1 hidruro de litio y aluminio reduce amidas y nitrilos a aminas, siendo una de las mejores rutas 
sinteticas para aminas (secciones 19-20 y 19-21B). Las amidas primarias y los nitrilos se redu- 
cen a aminas primarias. Las amidas secundarias se reducen a aminas secundarias, y las amidas 
terciarias se reducen a aminas terciarias. 



O 







R — C — NH 2 

amida primaria 


(l)LiAlH 4 


R — CH 2 — NH 2 

amina primaria 






(2) H 2 0 






0 






Amidas ■ 




R — C — NHR' 

amida secundaria 


(1)L1A1H 4 


R — CH 2 — NHR' 

amina secundaria 




(2) H 2 0 






0 










R — C — NR 2 ' 

amida terciaria 


(l)LiAlH 4 


R — CH 2 — NR 2 ' 

amina terciaria 






(2) H 2 0 



Ejemplo 

O 

CH 3 — C — NH — Ph 

acetanilida 



(1) LiAlH 4 

(2) H t O 



CH 3 — CH 2 — NH — Ph 

A-etilanilina 



E1 mecanismo de esta reduccion comienza como una sustitucion nucleofflica en el grupo acilo 
tipica, con la adicion de un ion hidruro al grupo carbonilo para formar un intermediario tetraedrico. 
Sin embargo, el atomo de nitrogeno es un mal grupo saliente y el atomo de oxfgeno del grupo car- 
bonilo, formando un complejo con aluminio, es un buen grupo saliente. E1 atomo de oxfgeno sale, 
formandose una imina o una sal de iminio que se reduce rapidamente a la amina. 



MECANISMO 21-14 



Reduccion de una amida a una amina 



Paso 1: adicion del hidruro. Paso 2: sale el oxfgeno. Paso 3: adicion del segundo hidruro. 

A1H 2 “O— aih 2 

||) R ^ R R^R R 

Ov/ , ft + T / 



R — C — N 



H — A1 — H 



\ 



R 



R— C— N 



\ 



H 



R 



C— N 



R" 

H — A1 — H 



\ 



R 



> — ■N / 

H — / \ 



/ 

H 



A1H 3 



H 

amida 



intermediario tetraedrico 



H 

sal de iminio 
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Los nitrilos se reducen a aminas primarias. 



H,/Pt 

R — C = N : 

o (1) LiAlH 4 ; (2) H 2 0 



H 

/ 

R — C — N : 

| \ 

H 



H 

H 




(1) LiAlH 4 

(2) H 2 0 




PROBLEM A 21-25 



Escriba los productos esperados de la reduccion por medio de hidruro de litio y aluminio de los 
siguientes compuestos (seguida por hidrolisis). 

(a) butironitrilo (b) A-ciclohexilacetamida (c) e-caprolactama 




Esteres y cloruros de acido Los reactivos de Grignard y los organolitio se adicionan dos 
veces a los cloruros de acido y a los esteres para formar alcoxidos (seccion 10-9D). La pro- 
tonacion de los alcoxidos produce alcoholes. 






O 

II 

R — C — OR' 

ester 



2 R"MgX ^ 

(o 2 R"Li) 



OMgX 

R — C R" 

I 

R" + R'OMgX 

alcoxido 



OH 

h 3 o+ | 

— * R — C — R" 

I 

R" 

alcohol terciario 
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Ejemplos 

O OMgBr 

II I 

Ph — C — OEt + 2 PhMgBr > Ph— C— Ph 

un ester 

Ph 



OH 

h 3 o+ 

— > Ph — C — Ph 

Ph 

un alcohol 3° 



o 

II 

H — C — OEt + 2 

un ester de formiato 



H- 



0 

1 

-C— C,H 

I 

c 4 h 9 






h 3 o+ 



OH 

I 

H — C — C 4 H 9 

c 4 h 9 

un alcohol 2° 



o 

II 

CH 3 CH 2 — C — C1 + 2 

un cloruro de acido 



OMgBr 

CH,CH — C -Ph 

. j 

Ph 



OH 

h 3 o+ 

— > CHjCH— c— Ph 

Ph 

un alcohol 3° 
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E1 mecanismo involucra una sustitucion nucleofflica sobre el atomo de carbono del grupo acilo. 
E1 ataque por el reactivo organometalico, un carbanion, seguido por la eliminacion del alcoxido 
(de un ester) o del cloruro (de un cloruro de acido), forma una cetona. Se adiciona un segun- 
do equivalente del reactivo organometalico a la cetona para formar el alcoxido. La hidrolisis 
produce alcoholes terciarios, a menos que el ester original sea un formiato (R = H), el cual 
forma un alcohol secundario. En cada caso, dos de los grupos en el producto son iguales, deri- 
vados del reactivo organometalico. 



MECANISMO 21-15 



Reaccion de un ester con dos moles de un reactivo de Grignard 



Paso 1: adicion del reactivo de Grignard. Paso 2: eliminacion del alcoxido. 



O' 



'J 



8 ‘ 8 + 

R — C — OR' + R" — MgX 



= OjJ + Mg 

R — C — OR' 

I 

R" 



/° : 

R — C + R'O 

R" 

cetona 



ester reactivo de Grignard intermediario tetraedrico 

Paso 3: adicion de otro reactivo de Grignard. Fin de la reaccion: adicion de un acido para protonar el alcoxido. 

:6 = - MgX : OH 

> R — C — > R — C + OH 

I I 

R" R" 

alcoxido 



R — C + R" — MgX 

R" 



cetona 



Nitrilos Un reactivo de Grignard o de organolitio ataca al grupo ciano electrofrlico para for- 
mar la sal de una imina. La hidrolisis acida de la sal (en un paso posterior) forma la imina, la 
cual se hidroliza mas tarde a una cetona (seccion 18-10). 



Ataque al grupo ciano 
electrofilico 
8- 8 + 



R'-j-Mg — X 



R — C = N : 

u 



Protonacion 



Hidrolisis dcida 



.MgX H,0 + 
/C=N. — 

R 

sal de imina 



R' 



R' 



,H 



H,0 4 



;c=n; 



R' 



;c=o: 



R' 



cetona 



Ejemplo 



Ph — C=N : + 

benzonitrilo 

metilmagnesio 



Ph^ ^Mgl 
C = N 

CH 3 

sal de magnesio 



h 3 o+ 



Ph \ 

c=o. 

ch 3 

acetofenona 



para resolver 
Conseio problemas 

Se adicionan reactivos de Grignard 
a esteres y cloruros de acidos 
para obtener alcoholes terciarios, 
que tienen un grupo proveniente 
del ester o del cloruro de acido y 
dos grupos identicos provenien- 
tes del reactivo de Grignard. Los 
esteres de formiato forman alco- 
holes secundarios, con un hidro- 
geno proveniente del ester y dos 
grupos identicos proveniente del 
reactivo de Grignard. 



PROBLEMA 21-26 

Dibuje un mecanismo para la hidrolisis acida de la sal de magnesio mostrada antes para dar la acetofenona. 






PROBLEMA 21-27 



Dibuje un mecanismo para la reaccion del cloruro de propanoilo con 2 moles de bromuro de fenil- 
magnesio. 



PROBLEMA 21-28 

Indique que reactivo de Grignard y cual ester o nitrilo usaria para sintetizar 
(a) 4-fenilheptan-4-ol (b) heptan-4-ol (c) pentan-2-ona 
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Habiendo explicado las reacciones y los mecanismos caracterfsticos de todos los derivados de 
acido comunes, ahora repasamos la sintesis y las reacciones de cada tipo de compuesto. 
Ademas, estas secciones estudian cualquier reaccion que sea peculiar para cada clase especf- 
fica de derivados de acido. 



Smtesis de cloruros de acido Los cloruros de acido (cloruros de acilo) se sintetizan a 
partir de los acidos carboxflicos correspondientes usando una variedad de reactivos. E1 cloruro 
de tionilo (SOCI 2 ) y el cloruro de oxalilo (COCl )2 son los reactivos mas convenientes debido 
a que solo producen subproductos gaseosos (seccion 20-15). 




O 

R — C — 



OH 



SOCl, 
o (COCl) 2 



o 

R — C — C1 + S0 2 f + HCl t 
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Reacciones de los cloruros de acido Los cloruros de acido reaccionan rapidamente con 
agua y otros nucleofilos, y por tanto no se encuentran en la naturaleza. Debido a que son los 
derivados de acido mas reactivos, los cloruros de acido se convierten con facilidad en otros de- 
rivados de acido. Con frecuencia, la mejor ruta sintetica para un ester, un anhidrido o una amida 
involucra el uso de un cloruro de acilo como un intermediario. 



O 

H,0 

1 > R — C — OH + HCl (seccion 21-7A) 

acido 

o 

r'qh 

> R — C — OR' + HCl (secciones 20-15 y 21-5) 

ester 

o 

R'NH 2 

R — C — NHR' + HCl (secciones 20-15 y 21-5) 

amida 

o o 

R'COOH II II 

> R — C — O — C — R + HCl (seccion 21-5) 

anhfdrido 



o 



R — C — C1 

cloruro de acido 
(cloruro de acilo) 



Los reactivos de Grignard y los organolitio se adicionan dos veces a los cloruros de acido 
para obtener alcoholes 3° (despues de la hidrolisis). Los dialquilcupratos de litio solo se adicio- 
nan una vez para obtener cetonas. E1 hidruro de litio y aluminio adiciona dos veces un hidruro 
a los cloruros de acido, reduciendolos a alcoholes 1° (despues de la hidrolisis). Los cloruros de 
acido reaccionan con un agente reductor mas debil, hidruro de tri-fer-butoxialuminio y litio, 
para formar aldehidos. 



O 

R — C — C1 



cloruro de acido 
(cloruro de acilo) 



(1) 2 R'MgX 

(2) H 2 0 * 



RjCuI.i 



(1) LiAlH 4 

(2) H,0 

Li(t-BuO) 3 AlH 



OH 

R — C — R' (secciones 10-9 y 21-9) 

R' 

alcohol 3° 

o 

R — C — R' (seccion 18-11) 

cetona 



R — CH 2 OH (secciones 1 0- 1 1 y 2 1 -8 A) 

alcohol 1° 

o 

R — C — H (secciones 18-1 1 y 21-8B) 



aldehldo 
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Acilacion de Friedel-Crafts de anillos aromaticos Enpresencia de cloruro de aluminio, 
los haluros de acilo acilan al benceno, a los halobencenos y a los derivados de benceno activa- 
dos. La acilacion de Friedel-Crafts se explica con detalle en la seccion 17-11. 



O 

R — C — C1 



Ejemplo 




Z 

(Z = H, halogeno o un 
grupo activante) 



(1) A1C1 3 

(2) H 2 0 



o 




z 

un acilbenceno 




cloruro de propionilo anisol p-metoxipropiofenona 

(producto principal) 



PROBLEMA 21-29 

Dibuje un mecanismo para la acilacion de anisol con cloruro de propionilo. Recuerde que la acilacion 
de Friedel-Crafts involucra un ion acilio como el electrofilo en la sustitucion electrofflica aromatica. 



PROBLEM A 21-30 

MuesUe como podria usarse la acilacion de Friedel-Crafts para sintetizar los siguientes compuestos. 
(a) acetofenona (b) benzofenona (c) n-butilbenceno 
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Como los cloruros de acido, los anhfdridos son derivados de acido activados y con frecuencia 
se usan para los mismos tipos de acilaciones. Los anhidridos no son tan reactivos como los 
cloruros de acido, y en ocasiones se encuentran en la naturaleza. Por ejemplo, la cantaridina es 
un compuesto toxico presente en la “mosca espanola”, la cual se usa como un vesicante (“que 
ocasiona quemaduras y ampollas”) para eliminar verrugas en la piel. 

Debido a que los anhidridos no son tan reactivos como los cloruros de acido, con frecuen- 
cia son mas selectivos en sus reacciones. Los anhidridos son valiosos cuando el cloruro de 
acido necesario es muy reactivo, no existe o es mas costoso que el anhidrido correspondiente. 

Anhfdrido acetico E1 anhidrido acetico es el anhidrido de acido carboxflico mas impor- 
tante. Se producen casi 4 mil millones de libras por ano, principalmente para la sintesis de plas- 
ticos, fibras y farmacos. (Vea la sintesis de la aspirina en la pagina 1008.) E1 anhidrido acetico 
consiste de dos moleculas de acido acetico, menos una molecula de agua. La smtesis industrial 
mas comiin comienza con la deshidratacion del acido acetico para formar la cetena. 



O 

CH 3 — c— OH 



acido acetico 



750 °C 
(EtO) 3 P=0 
— — > 



H 

C=C=0 + H^O 

/ 

H 

cetena 



Esta deshidratacion es muy endotermica (AH = + 147 kj/mol = +35 kcal/mol), pero hay un 
gran incremento en la entropfa al formarse dos moleculas a partir de una. Por tanto, a una tem- 
peratura lo suficientemente alta (750 °C es comun), el equilibrio favorece a los productos. E1 
fosfato de trietilo se adiciona como catalizador para mejorar la rapidez de la reaccion. 
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La cetena (un gas a temperatura ambiente) se adiciona directamente al acido acetico, reac- 
cionando de manera rapida y cuantitativa para formar anhfdrido acetico. Esta preparacion 
economica a gran escala hace que el anhidrido acetico sea un reactivo de acilacion conveniente 
y economico. 



o 


H 

y:=c=o 

H 




0 0 


CH 3 — c— OH + 


> 


ch 3 — c — o — c — ch 3 


acido acetico 


cetena 




anhfdrido acetico 



Sfntesis general de anhfdridos Los otros anhidridos se prepararan por medio de metodos 
menos especiales. E1 metodo mas general para la preparacion de anhidridos es la reaccion de un 
cloruro de acido con un acido carboxilico o una sal de carboxilato. 



O 



R — C — C1 
cloruro de acido 



O 

II 

O — C — R' 
carboxilato 
(o acido) 



O O 

II II 

R — C — O — C — R' + Cl- 

anhfdrido de acido 



Ejemplos 



O 

II 

CH— C— C1 + 
cloruro de acetilo 



O 

HO — C — Ph 
acido benzoico 



H 




anhidrido acetico benzoico piridina • HCl 



O 

CH— C— C1 
cloruro de acetilo 



O 

H— C— 0~ + Na 
formiato de sodio 



O O 

II II 

CH, — C — O — C — H + NaCl 

anhidrido acetico formico 



Algunos anhidridos cfclicos se preparan solo calentando el diacido correspondiente. En oca- 
siones se adiciona un agente deshidratante, como el cloruro de acetilo o el anhidrido acetico, 
para acelerar esta reaccion. Debido a que los anhidridos cfclicos con cinco y seis miembros son 
muy estables, el equilibrio favorece a los productos cfclicos. 




, . , , . , ■ vesicante poderoso. Aplastar una 

acido succmico anhidndo succimco , . , , , f 

cantarida entre los dedos causa 

ampollas severas en la piel. Cuando 

los caballos comen heno que contiene 

Reacciones de los anhi'dridos Los anhidridos experimentan rnuchas de las mismas reac- cantaridas, con frecuencia mueren de 
ciones que los cloruros de acido. Como los cloruros de acido, los anhidridos se convierten con gastroenteritis y falla renal debido al 
facilidad en derivados de acido menos reactivos. envenenamiento por cantaridina. 
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O 





h 2 o 


R — C — OH 

acido 


+ 


R- 


— COOH 


(seccion 21-7A) 






) 0 




0 










— O — C — R 

anhrdrido 


R'OH _ 


R — C — OR' 

ester 


+ 


R 


— COOH 


(seccion 21-5) 


H + 




R'NH 2 
> 


0 

R — C — NHR' 


+ 


R- 


— COOH 


(seccion 21-5) 



amida 



Como los cloruros de acido, los anhrdridos participan en la acilacion de Friedel-Crafts. E1 catali- 
zador puede ser cloruro de aluminio, acido polifosforico (PPA) u otros compuestos acidos. Los 
anhidridos crclicos dan una funcionalidad adicional en la cadena lateral del producto aromatico. 







(Z = H, halogeno. 



o o 

R — C — O — C — R 

o un grupo activante) 



A1C1 3 

» 

(u otro catalizador 
acido) 



o 




un acilbenceno 



Ejemplo 




benceno 



anhrdrido succmico 



(1) AICI 3 

(2) H-,0 



acido 4-oxo-4-fenilbutanoico 




La mayorra de las reacciones de los anhrdridos involucran la perdida de una de las dos 
moleculas de acido como un grupo saliente. Si se necesita activar un acido valioso, convertirlo 
al anhrdrido permitirra que solo la mitad de los grupos acidos reaccionara. Convertir el acido en 
un cloruro de acido serra mas eficiente debido a que permitirra que todos los grupos acidos 
reaccionaran. Sin embargo, existen tres ejemplos especrficos donde se prefieren los anhrdridos. 

1. Uso del anhfdrido acetico. E1 anhrdrido acetico es economico y conveniente de usar, y 
con frecuencia da mejores rendimientos que el cloruro de acetilo para la acetilacion de 
alcoholes (para preparar esteres de acetato) y aminas (para preparar acetamidas). 

2. Uso del anhi'drido acetico formico. E1 cloruro de formilo (el cloruro de acido del acido 
formico) no puede usarse para la formilacion debido a que se descompone con rapidez 
a CO y HCl. E1 anhrdrido acetico formico, preparado a partir de formiato de sodio y 
cloruro de acetilo, reacciona principalmente en el grupo formilo. La falta de un grupo 
alquilo voluminoso y donador de densidad electronica hace que el grupo formilo este 
menos impedido y sea mas electrofrlico que el grupo acetilo. Los alcoholes y las aminas 
son formilados por el anhrdrido acetico formico para formar esteres de formiato y forma- 
midas, respectivamente. 



O O 

CH, — C — O — C — H + R — OH 

A 

grupo carbonilo 

mas reactivo 
v. 

o o 

CH, — C — O — C — H + R — NH 2 



O 

■> H — C — O — R + CH3COOH 

un ester de formiato 

o 

■> H — C — NH — R + CH3COOH 

una formamida 




21-12 Resumen de la qufmica de los esteres 1 021 



3. Uso de anhidridos ciclicos para preparar coinpuestos difuncionales. Con frecuencia es 
necesario convertir solo un grupo acido de un diacido en un ester o una amida. Esta trans- 
formacion se logra con facilidad usando un anhidrido clclico. 

Cuando un alcohol o una amina reaccionan con un anhidrido cfclico, solo uno de 
los grupos carboxilo en el anhidrido se convierte en un ester o una amida. E1 otro sale 
como un ion carboxilato y resulta un derivado monofuncionalizado. 




+ CH 3 CH 2 — OH 



anhidrido glutarico 



o 

/—( 

/ o— ch 2 ch 




o 



3 



ester monoetflico 



PROBLEMA 21-31 

(a) Indique cuales son los productos esperados cuando el anhfdrido acetico formico reacciona con 
(i) anilina y (ii) alcohol bencflico. 

(b) Proponga un mecanismo para estas reacciones. 



PROBLEM A 21-32 

Muestre como usaria anhfdridos para sintetizar los siguientes compuestos. En cada caso, explique por 
que podria preferirse un anhfdrido que un cloruro de acido. 

(a) formiato de n-octilo (b) acetato de «-octilo 

(c) monoamida del acido ftalico (d) ester monometflico del acido succfnico 



Los esteres estan entre los derivados de acido mas comunes. Se encuentran en los aceites de las 
plantas, donde dan los aromas a las frutas que asociamos con la madurez de las mismas. Por 
ejemplo, el olor de los platanos maduros proviene principalmente del acetato de isoamilo. E1 
aceite de gaulteria contiene salicilato de metilo, el cual tambien ha sido usado como una medi- 
cina. E1 aceite de lavanda y el trebol dulce contienen pequenas cantidades de cumarina, la cual 
da profundidad y longevidad a sus olores. Los cachalotes usan esperma de ballena, un ester 
ceroso, para regular su flotabilidad en el agua y posiblemente como una camara de resonancia 
para la comunicacion bajo el agua. 
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acetato de isoamilo 
(acetato de isopentilo) 



0 




salicilato de metilo 
(aceite de gaulteria) 




cumarina 



0-(CH 2 ) 15 CH 3 

X-(CH 2 ) 14 CH 3 

esperma de ballena 
(palmitato de cetilo) 



Los esteres se usan mucho como disolventes en la industria. E1 acetato de etilo es un buen 
disolvente para una amplia variedad de compuestos, y su toxicidad es baja en comparacion con 
otros disolventes. E1 acetato de etilo tambien se encuentra en productos domesticos como 
limpiadores, lfquidos para pulir, pegamentos y acabados en aerosol. E1 butirato de etilo y el bu- 
tirato de butilo fueron muy usados alguna vez como disolventes para pinturas y acabados, in- 
cluyendo el “barniz de butirato” que se rociaba sobre la estructura que cubre las alas de los 
aviones para hacerlas mas fuertes y rigidas. Los poliesteres (que se estudiaran mas adelante 
en esta seccion y en el capftulo 26) estan entre los polfmeros mas comunes, usados en telas 
(Dacron®), pelfculas (cintas VCR) y plasticos solidos (botellas de refresco). 



La cumarina es un anticoagulante 
que retarda la coagulacion de la 
sangre, produciendo hemorragias. 
Su aroma es similar a la vainilla, por 
lo que en ocasiones se encuentra 
como un adulterante en el sabori- 
zante de vainilla importado. 

Su ingestion puede ser fatal. 
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Sfntesis de esteres Los esteres se sintetizan por lo general por medio de la esterificacion 
de Fischer de un acido con un alcohol o por medio de la reaccion de un cloruro (o anhidrido) de 
acido con un alcohol. Los esteres metflicos pueden prepararse tratando el acido con diazome- 
tano. E1 grupo alcohol en un ester puede cambiarse por medio de una transesterificacion, la cual 
puede ser catalizada por un acido o por una base. 



0 






H + 


R — C — OH 


+ 


R' — OH 




acido 




alcohol 




0 








R — C — Cl 


+ 


R' — OH 


> 


cloruro de acido 




alcohol 




0 0 






H + 


— C — O — C — R 


+ 


R' — OH 


> 


anhfdrido 




alcohol 




0 






H + o “OR' 


R — C — OR" 


+ 


R' — OH 


< =* 


ester 




alcohol 




0 








R — C — OH 


+ 


ch 2 n 2 


> 


acido 




diazometano 





O 



R — C — OR' 

ester 


+ 


h 2 o 


(seccion 20-10) 


0 








R — C — OR' 

ester 


+ 


HCl 


(seccion 20-15) 


0 








R — C — OR' 

ester 


+ 


RCOOH 


(seccion 21-5) 


0 








R — C — OR' 

ester 


+ 


R"OH 


(seccion 21-6) 


0 








R — C — OCH 3 

ester metflico 


+ 


n 2 T 


(seccion 20-1 1) 



Reacciones de los esteres Los esteres son mucho mas estables que los anhidridos y los 
cloruros de acido. Por ejemplo, la mayoria de los esteres no reaccionan con agua en condicio- 
nes neutras. Sin embargo, se hidrolizan en condiciones acidas o basicas, y una amina puede 
desplazar el grupo alcoxilo para formar una amida. E1 hidruro de litio y aluminio reduce los 
esteres a alcoholes primarios, y los reactivos de Grignard y los organolitios se adicionan dos ve- 
ces para obtener alcoholes (despues de la hidrolisis). 



O 

R — C — OR' 

ester 



h 2 o 

H + o “OH 



R"OH 

H + o“OR" 

R"NH 2 



(1) LiAlH 4 

(2) H 2 0 

(1) 2 R"MgX 

(2) H 2 0 



o 

R — C — OH + R'OH 

acido 

o 

R — C — OR" + R'OH 

ester 

o 

R — C — NHR" + R'OH 

amida 

R — CH 2 OH + R'OH 

alcohol 1° 

OH 

R — C — R" + R'OH 

R" 

alcohol 3° 



(seccion 21-7B) 



(seccion 21-6) 



(seccion 21-5) 



(secciones 10-11 y 21-8A) 



(secciones 10-9D y 21-9) 
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Formacion de lactonas Las lactonas sencillas que contienen anillos de cinco y seis miem- 
bros con frecuencia son mas estables que los hidroxiacidos de cadena abierta. Estas lactonas se 
forman de manera espontanea en condiciones acidas (por medio de la esterificacion de Fischer). 




27% 73% 



Las lactonas que no estan favorecidas por su energla pueden sintetizarse desplazando el 
equilibrio hacia los productos. Por ejemplo, la lactona del acido 9-hidroxinonanoico de diez 
miembros se forma al reaccionar en una disolucion diluida de benceno que contiene una traza 
de acido p-toluensulfonico. La reaccion se desplaza hacia la lactona destilando el azeotropo de 
benceno/agua para eliminar el agua y desplazar el equilibrio a la derecha. 




acido 9-hidroxinonanoico lactona del acido 9-hidroxinonanoico (eliminada) 

(95%) 

Las lactonas son comunes entre los productos naturales. Por ejemplo, el acido L-ascorbico 
(vitamina C) es necesario en la dieta humana para evitar la enfermedad del tejido conectivo co- 
nocida como escorbuto. En disoluciones acidas, el acido ascorbico esta como una mezcla en 
equilibrio de las formas clclica y aclclica, pero la forma clclica predomina. La eritromicina 
es un miembro del grupo de los antibioticos macrolidos (lactonas de anillos grandes), la cual 
se alsla a partir de la Streptomyces erythraeus. Inhibe la sfntesis de proteinas bacterianas, por 
tanto detiene el crecimiento y el desarrollo bacteriano. La eritromicina es efectiva contra una 
gama amplia de enfermedades, incluyendo los estafilococos, los estreptococos, la clamidia y 
la enfermedad del legionario. 




acetato de (Z)-l 1-hexadecenilo 



Los insectos por lo regular usan fero- 
monas como senales quimicas para 
identificar su especie, como senal 
de alarma o para encontrar pareja. 

Los esteres, en particular los de ace- 
tato, son algunas de las feromonas 
sexuales de insectos mas comunes. 

La polilla de la manzana, Argyresthia 
conjugella, es una plaga que atraviesa 
las manzanas inmaduras y se las come 
desde adentro. Una de sus feromonas 
sexuales es el acetato de (Z)-1 1-hexa- 
decenilo, el cual se usa para atrapar 
insectos adultos. Los atrayentes de in- 
sectos son sustancias qufmicas impor- 
tantes debido a que las trampas crea- 
das con estas feromonas estan permi- 
tidas para el control de insectos de 
acuerdo con las reglas de la agricul- 




polilla de la manzana 



COOH 
C— OH 

C — OH 

H OH 

HO — — H 

CH 2 OH 




acido L-ascorbico (vitamina C) 
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PROBLEMA 21-35 




Prueba de inflacion de un satelite 
Echo en un hangar de dirigibles 
en Weeksville, NC, el 5 de agosto 
de 1965. 



Muestre como sintetizaria cada compuesto, comenzando con un ester que no tenga mas de ocho atomos 
de carbono. Puede usarse cualquier otro reactivo necesario. 



(a) Ph 3 C — OH 


(b) 


(PhCH 2 ) 2 CHOH 


(c) 


PhCONHCH 2 CH 3 


(d) Ph 2 CHOH 


(e) 


PhCH 2 OH 


(f) 


PhCOOH 


(g) PhCH 2 COOCH(CH 3 ) 2 


(h) 


PhCH 2 — C(CH 2 CH 3 ) 2 
OH 


(i) 


HO — (CH 2 ) 8 — OH 



Poliesteres En este momento, es probable que este usando al menos cinco cosas que esten 
hechas de poliesteres. Su ropa quiza tenga algo de la fibra del poliester Dacron®, y segura- 
mente estan cosidas con hilo de Dacron®. Su computadora usa discos floppy hechos de 
Mylar® y la pelfcula optica en su DVD esta hecha de Mylar®. Algunos de los componentes 
electronicos de su telefono celular probablemente estan protegidos (cubiertos y aislados de 
descargas electricas) con la resina del poliester Glyptal®. E1 refresco que tiene en su mano 
viene en una botella de plastico que fue moldeada por soplado a partir de una resina del 
poli(tereftalato de etileno), mejor conocida como PET. 

Todos estos plasticos son el mismo compuesto, y estan formados por acido tereftalico 
(acido para-ftalico) esterificado con etilenglicol. Este poliester se produce por medio de una 
transesterificacion catalizada por base del tereftalato de dimetilo con etilenglicol a una tempera- 
tura de alrededor de 150 °C. A esta temperatura, el metanol escapa como un gas, haciendo que 
la reaccion se complete totalmente. En el capftulo 26 estudiaremos con mas detalles los polies- 
teres y otros polfmeros. 



ch 3 o— c 




o 

c— OCH 3 + HO — CH 2 CH 2 — OH 



etilenglicol 



tereftalato dimetflico 



calor, perdida de CH 3 OH 
NaOCH 3 




poli(tereftalato de etileno) o PET, tambien llamado poliester de Dacron® o pelfcula de Mylar c 
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Slntesis de amidas Las amidas son los derivados de acido menos reactivos y pueden pro- 
ducirse a partir de cualquiera de los demas. En el laboratorio, las amidas por lo comiin se sin- 
tetizan por medio de la reaccion de un cloruro (o anhldrido) de acido con una amina. La sfntesis 
industrial mas comun involucra el calentamiento de un acido con una amina (a temperaturas 
altas, en ausencia de oxfgeno) para eliminar el agua y favorecer la condensacion . Esta tecnica 
industrial sencilla rara vez funciona bien en el laboratorio, pero puede tener exito si se usa un 
reactivo de acoplamiento (seccion 24-11). Los esteres reaccionan con aminas y amoniaco para 
formar amidas y la hidrolisis parcial de los nitrilos tambien forma amidas. 



O 

R — C — OH 

acido 







0 






'— NH, 


calor 


R — C — NHR + 


H 2 0 t 


(seccion 20-12) 


amina 


(300 °C) 


amida 



O 




R — C — C1 

cloruro de acido 


+ 2 R' 2 NH 

amina 



o 

R — C — NR' 2 

amida 



+ R' 2 NH 2 Cl- 



(secciones 20-15 y 21-5) 



O O 

R — C — O — C — R + R' 2 NH 

anhldrido 



0 




c— NR' 2 + RCOOH 

amida 


(seccion 21-5) 
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O O 



l— c— OR'' 


+ R' — NH 2 


> R — C — NHR' 


+ R"OH 


(seccion 21-5) 


ester 


amina 


amida 










0 










H+ 0 OH 






R — C=N 


+ H 2 0 


> R — C — NH 2 


1° amida 


(seccion 21-7D) 


nitrilo 











Reacciones de las amidas Debido a que las amidas son los derivados de acido mas esta- 
bles, no se convierten con facilidad a otros derivados por medio de la sustitucion nucleofflica en 
el grupo acilo. Desde el punto de vista sintetico, su reaccion mas importante es la reduccion 
a aminas, la cual es uno de los mejores metodos para sintetizar aminas. E1 reordenamiento 
de Hofmann (seccion 19-19C) convierte a las amidas en aminas, con la perdida de un atomo de 
carbono. Las amidas se hidrolizan con un acido fuerte o una base fuerte. Asf como los nitrilos 
se hidrolizan a amidas, las amidas pueden deshidratarse para formar nitrilos. 



O 

R — C — NHR' 

amida 



o 

R — C — NH 2 

amida 1° 



h 2 o 

H+ o OH * 

(1) LiAlH 4 

(2) H 2 0 * 



o 

R — C — OH + R'NH 2 (seccion 21-7C) 

acido 

R — CH 2 NHR' (secciones 19-19B y 21-8C) 

amina 



Br 2 , OH 

(reordenamiento 
de Hofmann) 

POCl 3 
(o P 2 0 5 ) 



R — NH 2 + CO^- 

amina 1° 

R — C = N 

nitrilo 



(seccion 19-21D) 



(seccion 21-13) 



Deshidratacion de amidas a nitrilos Los agentes deshidratantes fuertes pueden eliminar 
agua de una amida primaria para formar un nitrilo. La deshidratacion de amidas es uno de los 
metodos mas comunes para la smtesis de nitrilos. E1 pentoxido de fosforo (P 2 O 5 ) es el reactivo 
tradicional para esta deshidratacion, pero el oxicloruro de fosforo (POCI 3 ) en ocasiones da 
mejores rendimientos. 

O 

POCL 

CjF> R— C— nh 2 R-C-N: 

amida primaria 3 nitrilo 



Ejemplo 



ch,ch 2 



o 



CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 — CH — c — NH 2 

2-etilhexanamida 



p 2 o 5 



CH3CH3 

CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 — CH — C =N = 

2-etilhexanonitrilo (90%) 



Formacion de lactamas Las lactamas de cinco miembros (y-lactamas) y las lactamas de 
seis miembros (5-lactamas) se forman con frecuencia al calentar o al adicionar un agente des- 
hidratante a los y- y 5-aminoacidos correspondientes. Las lactamas que contienen anillos mas 
pequenos o mas grandes no se forman de manera rapida en estas condiciones. 




acido -y-aminobutfrico y-butirolactama 



h 2 o 
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NH 2 
XOOH 

acido S-aminovalerico 



calor 




S-valerolactama 



Reactividad biologica de las j8-lactamas Las /3-lactamas por lo general son amidas 
reactivas y son capaces de acilar a una gran variedad de nucleofilos. La tension grande en el 
anillo de cuatro miembros es la fuerza motriz para la reactividad inusual de las /3-lactamas. 
Cuando una /3-lactama acila a un nucleofilo, el anillo se abre y se libera la tension del anillo. 




H H 

H — C C — H 



.N 1 — r C — Nuc 

^ P 



/3-propiolactama 



H 


H 




H 


H 


H — C 

/ 


C — H 
\ 


> 

H— 6— H 


H — C 

/ 


C — H 
\ 


H — N : 


C — Nuc 
.0, z 7 




: NH 2 


C — Nuc 
.0. 



E1 anillo de /3-lactama se encuentra en tres clases importantes de antibioticos, todos ais- 
lados de hongos. Las penicilinas tienen un anillo de /3-lactama fusionado con un anillo de cinco 
miembros que contiene un atomo de azufre. Las cefalosporinas tienen un anillo de /3-lactama 
fusionado con un anillo de seis miembros insaturado que contiene un atomo de azufre. Los car- 
bapenemos tienen un anillo de /3-lactama fusionado con un anillo de cinco miembros insatu- 
rado con un atomo de azufre enlazado al anillo. Las estructuras de la penicilina V, la cefalexina 
y el imipenemo ejemplifican estas tres clases de antibioticos. 



O 

II 

PhOCH, — C 



H 




COOH 



penicilina V, 
una penicilina 



O H 




cefalexina (Keflex®), 
una cefalosporina 



OH 




COOH 



NH 

II 

C— 



H 



imipenemo (Primaxin®), 
un carbapenemo 



Las bacterias resistentes a los 
farmacos inactivan los antibioticos 
/8-lactamicos hidrolizando el enlace 
amida del anillo de la lactama. 

El Augmentin® es una mezcla de un 
antibiotico /8-lactamico (amoxicilina) 
y clavulanato de potasio, un com- 
puesto que bloquea a la enzima 
responsable de la hidrolisis. Esta 
combinacion permite que la 
amoxicilina no sea desactivada 
por la enzima. 



■ FIGURA 21-11 

Accion de los antibioticos /3-lactamicos. 
Los antibioticos /3-lactamicos funcio- 
nan por medio de la acilacion e inacti- 
vacion de una de las enzimas necesarias 
para formar la pared celular bacteriana. 



Estos antibioticos /3-lactamicos es muy probable que funcionen interfiriendo la sfntesis de 
las paredes celulares bacterianas. La figura 21-11 muestra como el grupo carbonilo de la /3-lac- 
tama acila un grupo hidroxilo (de un residuo de serina) en una de las enzimas involucradas en 
la formacion de la pared celular. La enzima acilada se inactiva para la smtesis de la protema 
de la pared celular. Este paso de acilacion es inusual debido a que convierte una amida en un 
ester, una reaccion desfavorecida (cuesta arriba) ya que es endotermica. Sin embargo, la /3-lac- 
tama libera la tension del anillo de cuatro miembros activando a la amida lo suficiente para 
acilar a un alcohol y formar un ester; este paso es exotermico porque libera energfa. 
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PROBLEMA 21-36 

Muestre como lograrfa las siguientes transformaciones sinteticas. Puede usar cualquier reactivo 
necesario. 

(a) iV-etilbenzamida — * benciletilamina (b) benzoato de etilo — > Af-etilbenzamida 

(c) pirrolidina — > At-acetilpirrolidina (d) acido ■y-aminobutirico — * pin'olidina 



PROBLEMA 21-37 

Muestre como lograria las siguientes sintesis usando amidas como intermediarios . Puede usar cualquier 
reactivo necesario. 

(a) acido benzoico — * bencildimetilamina (b) pirrolidina — » A^-etilpirrolidina 

(c) acido ciclopentanocarboxflico — > ciclopentanocarbonitrilo 



Poliamidas: nailon E1 descubrimiento del nailon en 1938 hizo posible la fabricacion de 
muchas fibras, telas y plasticos altamente resistentes, que usamos en la actualidad. A la forma 
mas comun del nailon se le llama nailon 6,6 debido a que esta formado por un diacido de seis 
carbonos y una diamina de seis carbonos en unidades repetidas. E1 nailon 6,6 se forma mez- 
clando acido adipico y hexano- 1 ,6-diamina (nombre comiin: hexametilendiamina) para formar 
la sal de nailon, despues se calienta la sal para eliminar el agua y formar los enlaces de amida. 
E1 producto fusionado se extrude en filamentos continuos y se estira para alinear las cadenas del 
polfmero. La combinacion de las cadenas del polfmero alineadas en la fibra, mas los enlaces por 
puentes de hidrogeno fuertes de las amidas entre las cadenas, da a las fibras de nailon una gran 
resistencia. En el capftulo 26 consideramos la qufmica del nailon con mas detalle. 




Produccion de filamentos continuos 
de nailon. 



o 



o 



HO — C — (CH 2 ) 4 — C — OH 

acido adfpico 



H 2 N — (CH 2 ) 6 — NH 2 

hexametilendiamina 



o 



o 



o 



o o 

o — c — (CH 2 ) 4 — c — o - 

H 3 N (CH 2 ) 6 nh 3 

sal de nailon 



— c— (CH 2 ) 4 — c— — c— (CH 2 ) 4 — 

poli(hexametilenadipamida), llamada nailon 6,6 




Aunque los nitrilos carecen de un grupo acilo, se consideran derivados de acido debido a que 
se hidrolizan a acidos carboxrlicos. Los nitrilos con frecuencia se forman a partir de acidos 
carboxrlicos (con el mismo numero de carbonos) por medio de la transformacion a amidas 
primarias seguida por deshidratacion. Tambien se forman a partir de haluros y tosilatos de 
alquilo primarios (adicionando un carbono) por medio de la sustitucion nucleofrlica con el ion 
cianuro. Los cianuros de arilo se forman por medio de la reaccion de Sandmeyer de una sal de 
arildiazonio con cianuro cuproso. Los ct-hidroxinitrilos (cianohidrinas) se fornran por medio 
de la reaccion de cetonas y aldehrdos con HCN. 
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o 



R — C — NH 2 

amida primaria 


1 ULl'j 


R — C=N 

nitrilo 




(seccion 21-13) 






R — X (1°) 

haluro de alquilo 


NaCN 

> 


R — C = N + 

nitrilo 


Na+ X- 


(seccion 6-9) 


Ar — N=N 

sal de diazonio 


CuCN 

> 


Ar — C=N + 

arilnitrilo 


N 2 t 


(seccion 19-18) 
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o 




HO C=N 




R — C — R' 


HCN 

KCN 


\/ 

R — C — R' 


(seccion 18-15) 


cetona o aldehfdo 


cianohidrina 





Reacciones de los nitrilos Los nitrilos experimentan hidrolisis acida o basica para fornrar 
amidas, las cuales puede hidrolizarse posteriornrente a acidos carboxflicos. La reduccion de un 
nitrilo por medio de hidruro de litio y aluminio fornra una amina primaria y la reaccion con 
un reactivo de Grignard produce una imina que se hidroliza a una cetona. 





0 




0 




H-jO 




H-,0 








H + o “OH 


R — C — NH 2 


H + o “OH ’ 


R — C — OH 


(seccion 21-7D) 






amida 




acido 






(l)LiAlH 4 










— C=N 


(2)H 2 0 


R — CH 2 NH 2 






(secciones 19-2 1B y 21- 


nitrilo 




amina 












/MgX 












N 




0 






R'MgX 




h 3 o + 








> 


R — C — R' 


> 


R — C — R' 


(secciones 18-10 y 21-9) 




sal de imina 




cetona 





La presencia de nitrilos en la 
atmosfera de otros planetas es 
importante debido a que pueden 
ser precursores para las moleculas 
biologicas. Por ejemplo, los nitrilos 
pueden dar origen a los amino- 
acidos (seccion 24-5D), los cuales 
dan lugar a las proteinas. 



PROBLEM A 21-38 

Muestre como convertiria las siguientes materias primas a los nitrilos indicados: 

(a) acido fenilacetico — » fenilacetonitrilo 

(b) acido fenilacetico —* 3-fenilpropionitrilo 

(c) p-cloronitrobenceno — > p-clorobenzonitrilo 



PROBLEM A 21-39 

Muestre como puede efectuar cada transformacion usando un nitrilo como intermediario. Puede usar 
cualquier reactivo necesario. 

(a) hexan- 1 -ol — » heptan- 1 -amina 

(b) ciclohexanocarboxamida — > ciclohexil etil cetona 

(c) octan- 1 -ol — > decan-2-ona 
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Tioesteres 



La mayorfa de los esteres carboxflicos estan compuestos de acidos carboxflicos y alcoholes. Un 
tioester se forma a partir de un acido carboxflico y un tiol. A los tioesteres tambien se les lla- 
man tiol esteres para enfatizar que son derivados de los tioles. 



O 

R — C — OH + R' — OH 

acido 

o 

R — C — OH + R' — SH 

acido 



o 

R — C — O — R' + H 2 0 

ester 



o 

R — C — S — R' + H 2 0 

tioester 



Los tioesteres son mas reactivos hacia la sustitucion nucleofflica de los grupos acilos que los 
esteres normales, pero menos reactivos que los cloruros y anhidridos de acido. Si adicionamos 
a los tioesteres al orden de reactividad, tenemos la siguiente secuencia: 



Reactividad relativa 










0 


0 0 


0 


0 


0 


R — C — Cl > R— 


C — 0 — C — R 


> R — C — S — R' 


> R — C — O — R' 


> R — C — NH 


cloruro de acido 


anhfdrido 


tioester 


ester 


amida 
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ester 



C — O 




traslape 7 r 
C — O bueno 



tioester 




traslape ir 
C — S pobre 



a :6: _ 




■6* :0: _ 


R — C — 0 — R' « > R — C = 0 + — R' 




R — C — S — R' «■ > R— CyS + — R' 


traslape tt mas fuerte > 


traslape 7 r mas debil > 



■ FIGURA 21-12 

E1 traslape de los orbitales para la 
resonancia de un tioester no es tan 
efectivo como en un ester. 



La mayor reactividad de los tioesteres resulta por dos razones principales. Primero, la es- 
tabilizacion por resonancia de un tioester es menor que la de un ester. En el tioester, la segunda 
forma resonante involucra un traslape entre un orbital 2 p del carbono y un orbital 3 p del azufre 
(figura 21-12). Estos orbitales son de tamanos diferentes y estan localizados a distancias dife- 
rentes de los nucleos. E1 traslape es debil y poco efectivo, dejando al enlace C — S de un tioester 
mas debil que el enlace C — O de un ester. 

La segunda diferencia esta en los grupos salientes: el anion de un alquilsulfuro ( _: S — R) 

es un mejor grupo saliente que un anion alcoxido ( : 0 — R) debido a que el sulfuro es menos 
basico que un alcoxido, y el atomo de azufre que es mas grande distribuye la carga negativa 
alrededor de un volumen espacial mayor. E1 azufre tambien es mas polarizable que el oxfge- 
no, lo que permite que este mas enlazado a medida que el anion de alquilsulfuro esta saliendo 
(seccion 6-llA). 

Los sistemas vivos necesitan reactivos de acilacion, pero los haluros y los anhfdridos de 
acido son muy reactivos para la acilacion selectiva. Ademas, se hidrolizarfan en las condiciones 
acuosas encontradas en los organismos vivos. Los tioesteres son menos propensos a la hidrolisis, 
sin embargo, son excelentes reactivos de acilacion selectiva. Por estas razones, los tioesteres son 
agentes de acilacion comunes en los sistemas vivos. Muchas de las acilaciones bioqurmicas 
involucran la transferencia de grupos acilo a partir de los tioesteres de la coenzima A (CoA). 
La figura 21-13 muestra la estructura de la acetil coenzima A, junto con el mecanismo para la 
transferencia del grupo acetilo a un nucleoftlo. De hecho, la acetil CoA actua como un equiva- 
lente estable en el agua del cloruro de acetilo (o del anhfdrido acetico) en los sistemas vivos. 




O 



iP.. 



CLL — C — S — ■ Co A 



V. 



+ ; t CH 3 — C — S—(CoA 



CH, — C 



y°' 



+ : S CoA 



acetil coenzima A 



Nuc 

intermediario tetraedrico 



Nuc 

producto acilado 



■ FIGURA 21-13 

La coenzima A (CoA) es un tiol cuyos tioesteres acttian como reactivos para la transferencia bioqufmica de grupos acilo. La acetil CoA 
transfiere un grupo acetilo a un nucleofilo, siendo la coenzima A el grupo saliente. 
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Esteres y amidas del 
acido carbonico 



E1 acido carbonico (H2CO3) se forma de manera reversible cuando el dioxido de carbono se 
disuelve en agua. Todas las bebidas carbonatadas contienen acido carbonico en equilibrio con 
CO2 y agua. 



o=c=o + h 2 o 



o 

H — O — C — O — H_ 

acido carbonico (inestable) 



Aunque el acido carbonico en sf siempre esta en equilibrio con dioxido de carbono y agua, 
tiene varios derivados estables importantes. Los esteres de carbonato son diesteres del acido 
carbonico, con dos grupos alcoxi que reemplazan a los grupos hidroxilo del acido carbonico. 



O 

CH 3 CH 2 — o — c — O — CH 2 CH 3 

carbonato dietflico 




o— ch 2 ch 3 



carbonato de ciclohexil etilo 



Las ureas son diamidas del acido carbonico, con dos atomos de nitrogeno enlazados al 
grupo carbonilo. La urea no sustituida, llamada simplemente urea, es el producto de desecho 
excretado por los mamiferos a partir del metabolismo de las proteinas en exceso. 



0 


0 


0 


NH — C — NH — R 


H 2 N — c — NH 2 


(CH 3 ) 2 N — C — N(CH 3 ) 2 


una urea sustituida 


urea 


tetrametilurea 



Los esteres de carbamato (uretanos) son los esteres estables del acido carbamico ines- 
table, la monoamida del acido carbonico. 

O 



O 

R — NH — C — O — R 

un carbamato o uretano 



o 

H 2 N — C — OH 

acido carbamico 
(inestable) 



o 

H 2 N — C — OEt 

carbamato de etilo 



CH, — N — C — O 



H 




A-metilcarbamato de 1 -naftilo 
(insecticida Sevin®) 



o 



Muchos de estos derivados pueden sintetizarse por medio de la sustitucion nucleofrlica de 
los grupos acilo del fosgeno, el cloruro de acido del acido carbonico. 

O 



C1 — C — C1 + 2 CH 3 CH 2 — OH 



fosgeno 



o 

ci — c — C1 



o 



ch 3 ch 2 oh 



o 



* ci— c— OCH 2 CH 3 



CH 3 CH 2 — O — C — O — CH 2 CH 3 + 2 HCl 



carbonato dietflico 



NH, 



o 



o 



- N — C — OCH 2 CH 3 



H 

carbanrato de etil A-ciclohexilo 



C1 — C — C1 + 2 (CH 3 ) 2 NH 



(CH 3 ) 2 N— c— N(CH 3 ) 2 + 2 HCl 

tetrametilurea 



Otra manera de preparar uretanos es tratar un alcohol o un fenol con un isocianato, el cual es un 
anhtdrido de un acido carbamico. Aunque el acido carbamico es inestable, el uretano es estable. 
De esta manera se prepara el insecticida Sevin®. 
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R — N=C=0 + H 2 0 

un isocianato 



R— N=C=0 

un isocianato 



+ 



o 

_R — NH — C — OH 

un acido carbamico 
(inestable) 



o 



R — NH 0 



una amma 



HO — R' 

alcohol 



R — NH — C 

un ester de carbamato 
(uretano) 



Ejemplo 



CH 3 — N=C=0 + 

isocianato de metilo 




1 -naftol 




insecticida Sevin® 



PROBLEM A 21-40 

Proponga un mecanismo para la reaccion del isocianato de metilo con el 1 -naftol para formar el insecti- 
cida Sevin®. 



PROBLEM A 21-41 

Para cada compuesto heterocfclico, 

(i) Explique que tipo de derivado de acido esta presente. 

(ii) Muestre que compuestos resultarfan de la hidrolisis completa. 

(iii) (,Es aromatico alguno de los anillos? Explique. 




)- 



o 



+ co 2 



El desarrollo de los insecticidas 
Sevin® y compuestos relacionados 
resulto de los estudios sobre el 
alcaloide fisoestigmina, el cual 
tiene un carbamato de metilo. 

Estos estudios tambien condujeron 
al desarrollo de los gases que ata- 
can al sistema nervioso muy activos 
como el Sarfn™. 




fisoestigmina 



(CH 3 ) 2 CHO x 

ch 3 -^p=o 

F 

Sarfn 



PROBLEM A 21-42 

La biosintesis de las bases pirimidmicas usadas en el ADN se lleva a cabo por medio del A-car- 
bamoilaspartato, el cual se forma de la siguiente manera: 



0 0 


H 




O H 






enzima 




,N — C — 0 — P — 0~ 

2 I 


+ H,N— C— COO- 
1 




H ? N — C — N — C — COO“ 
2 1 1 


0- 


ch 2 cooh 




H CH 2 COOH 


fosfato de carbamoilo 


aspartato 




A-carbamoilaspartato 



E1 IV-carbamoilaspartato se cicla mediante una enzima, dando dihidroorotato, el cual se deshidrogena a 
orotato, un precursor directo de las bases pirimidmicas . (En la seccion 23-21 se muestran las estructuras 
de las bases pirimidmicas). 



0 

II 

HO— C 
H 2 N ch 2 

XL CHCOO 

1 

H 

IV-carbamoilaspartato 



0 

II 

enzima ^N CH 2 

3» 

(~ H 2 0) r CHCOO 

O N 

1 

H 

dihidroorotato 



O 



+ 



NAD 
enzima 

(- h 2 ) 3 



HN CH 



O 






'N' 

I 

H 



COO 



orotato 
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Antes del desarrollo de las ruedas 
de poliuretano resistentes y duras, 
los patines para la calle usaban ruedas 
de acero que se paraban en seco cuando 
golpeaban una piedrita o al pasar por 
las grietas en el pavimento. Los patines 
en lmea no existirian sin la tecnologfa 
de los polfmeros, usados en las ruedas 
y en el plastico ABS resistente usado 
en la parte superior de los mismos. 



(a) (,Que tipo de compuesto es el fosfato de carbamoilo? ^Esperaria que dicho compuesto reaccione 
con una amina para formar una amida? 

(b) (,Que tipo especial de amida es el A-carbamoilaspartato? 

(c) (,Que tipo de reaccion es la ciclacion del A-carbamoilaspartato al dihidroorotato? 

(d) (,E1 orotato es aromatico? Dibuje la estructura de la pirimidina. (,Por que al orotato se le considera 
una “base pirimidmica”? ( Sugerencia : considere los tautomeros). 



Policarbonatos y poliuretanos La qufmica de los derivados del acido carbonico es muy 
importante debido a que dos grandes clases de polfmeros estan enlazados por uniones que con- 
tienen estos grupos funcionales: los policarbonatos y los poliuretanos. Los policarbonatos 
son polfmeros enlazados por el enlace ester del carbonato, y los poliuretanos son polfmeros en- 
lazados por el enlace ester del carbamato. E1 policarbonato Lexan® es un polfmero transparente 
resistente usado en las ventanas a prueba de balas y en los cascos para motociclistas. E1 diol 
usado para preparar el Lexan® es un fenol llamado bisfenol A, una materia prima comiin en la 
smtesis de poliester y poliuretano. 




policarbonato Lexan® 



Cuando un diol reacciona con un diisocianato el resultado es un poliuretano, un compuesto con 
dos grupos isocianato. Un compuesto comun del poliuretano se prepara por medio de la reac- 
cion del etilenglicol con el diisocianato de tolueno. 



0=C=N 




N=C=0 



+ HO — CH 2 CH 2 — OH 

etilenglicol 



diisocianato de tolueno 






un poliuretano 



o — CH 2 CH 2 — o — 




Glosario 



acido carbonico Acido dicarboxflico con un atomo de carbono, HOCOOH. E1 acido carbonico es ines- 
table y esta en equilibrio constante con dioxido de carbono y agua. Sin embargo, sus esteres y amidas son 
estables. (p. 1030) 



o 

H— O— C— O— H 

acido carbonico (inestable) 



o 



o 



o 



R — O — C — O — R 

un ester de carbonato 



R — NH — C — NH — R 

una urea sustituida 



R — NH — C — O — R 

un carbamato o uretano 
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amida Derivado de acido en el que el grupo hidroxilo del acido se sustituye por un atomo de nitrogeno 
con sus hidrogenos o grupos alquilo enlazados. Una amida esta compuesta de un acido carboxflico y una 
amina. (p. 982) 



O O H 

R — C — NH 2 R— C— N— R' 

amida primaria amida secundaria 

(amida (V-sustituida) 



O R' 

II I 

R — C — N — R' 
amida terciaria 
( amida ACV-disustituida) 



amonolisis de un ester Reaccion de un ester con el amoniaco (o una amina) para formar una amida y un 
alcohol. (p. 1002) 

anhidrido (anhfdrido de acido carboxflico) Derivado activado de acido formado a partir de dos molecu- 
las de acido con la perdida de una molecula de agua. Un anhidrido mixto es un anfudrido formado a par- 
tir de dos moleculas de acido distintas. (p. 985) 

o o o 

II II II 

2 R — C — OH «=*- R — C — O — C — R + IRO 

acido anhi'drido 

derivados de acido Compuestos que contienen grupos funcionales que pueden convertirse en acidos 
carboxflicos por medio de hidrolisis acida o basica. (p. 980) 



Reactividad relativa 
O 


0 0 


0 


0 


0 


R — C — Cl > R— 


C — O — C — R 


> R — C — S — R' 


> R — C — O — R' 


> R — C — NH 2 


cloruro de acido 


anhfdrido 


tioester 


ester 


amida 



ester Derivado de acido en el que el grupo hidroxilo del acido se sustituye por un grupo alcoxilo. Un ester 

esta compuesto por un acido carboxflico y un alcohol. (p. 981) 

ester de carbamato Vea uretano. (p. 1030) 

ester de carbonato Un diester del acido carbonico. (p. 1030) 

esterificacion de Fischer (pp. 960, 1022) 

O O 

II H+ II 

R — C — OH + R' — OH <=* R— C— O— R' + H 2 0 

acido alcohol ester 



haluro de acido (haluro de acilo) Derivado activado de acido en el que el grupo hidroxilo del acido se 

sustituye por un halogeno, por lo regular cloro. (p. 984) 

isocianato Compuesto con formula R — N=C=0. (p. 1030) 

lactama Amida clclica. (p. 983) 

lactona Ester clclico. (p. 981) 

nitrilo Compuesto organico que contiene el grupo ciano, C=N. (p. 983) 

polimero Molecula grande compuesta por muchas unidades mas pequeiias (monomeros) enlazados 
entre sl. (p. 1024) 

poliamida (nailon); polfrnero en el que las unidades del monomero estan enlazadas por medio de 
enlaces amida. (p. 1027) 

policarbonato: polfmero en el que las unidades del monomero estan enlazadas entre si por medio 
de enlaces ester de un carbonato. (p. 1032) 

poliester: polfrnero en el que las unidades del monomero estan enlazadas por medio de enlaces ester. 
(p. 1024) 

poliuretano: polimero en el que las unidades del monomero estan enlazadas entre sl por medio de 
enlaces del ester de un carbamato (uretano). (p. 1032) 
reordenamiento de amidas de Hofmann Transformacion de una amida primaria a una amina (con un 
carbono menos) por medio de la reaccion con una disolucion basica de bromo. E1 grupo C=0 se pierde 
como CO 2 (pp. 921, 1025) 

saponificacion Hidrolisis basica de un ester para dar un alcohol y una sal de carboxilato. (p. 1009) 
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sustitucion nucleofilica en el grupo acilo Un nucleofilo sustituye un grupo saliente en el atomo de car- 
bono del grupo carbonilo. La sustitucion nucleofflica en el grupo acilo por lo general se lleva a cabo a 
traves del siguiente mecanismo de adicion-eliminacion. (p. 996) 




R 



R — C-rX 



'O' 

II 

R — C — Nuc + ; X 



Nuc 



mecanismo de adicion-eliminacion de la sustitucion nucleofflica en el grupo acilo 



tioester Derivado de acido en el que el grupo hidroxilo del acido se sustituye por un atomo de azufre 
con su grupo alquilo o arilo enlazados a el. Un tioester esta compuesto por un acido carboxflico y un tiol. 

(p. 1028) 

transesterificacion Sustitucion de un grupo alcoxi por otro en un ester. La transesterificacion puede lle- 
varse a cabo en condiciones acidas o basicas. (p. 1005) 

transferencia de grupos acilo Otro termino para la sustitucion nucleofllica del grupo acilo. E1 termino 
transferencia de grupos acilo enfatiza la "transferencia” del grupo acilo del grupo saliente al nucleofilo 
atacante. (p. 996) 

triglicerido (triacilglicerol) Triester del triol glicerol, esterificado con tres acidos grasos. (p. 1006) 
urea Diamida del acido carbonico. (p. 1030) 

uretano (ester de carbamato) Ester de un acido carbamico, RNH — COOH; un monoester, monoamida 
del acido carbonico. (p. 1030) 



Habilidades esenciales para resolver problemas del capftulo 21 

1. Nombrar los derivados de los acidos carboxflicos y dibujar las estructuras a partir de sus nombres. 

2. Comparar las propiedades fisicas de los derivados de acido y explicar los puntos de ebullicion y 
los puntos de fusion muy altos de las amidas . 

3. Interpretar los espectros de los derivados de acido y usar la informacion espectroscopica para 
determinar sus estructuras. Mostrar como la frecuencia del estiramiento del grupo carbonilo en 
el 1R depende de la estructura del derivado de acido. 

4. Mostrar como los derivados de acidos se interconvierten con facilidad por medio de la sustitucion 
nucleofflica en el grupo acilo a partir de los derivados mas reactivos a los derivados menos reac- 
tivos. Mostrar como sirven los cloruros de acidos como intermediarios activados para convertir 
acidos en derivados de acido. 

5. Mostrar como se usa la catalisis acida para sintetizar derivados de acido, como en la esterificacion 
de Fischer y en la transesterificacion. Proponer un mecanismo para estas reacciones. 

6. Mostrar como se hidrolizan los derivados de acido a acidos carboxflicos, y explicar por que un 
acido o una base es un catalizador adecuado para la hidrolisis. Proponer un mecanismo para estas 
hidrolisis . 

7. Mostrar que reactivos se usan para reducir derivados de acidos y mostrar los productos de la re- 
duccion. 

8. Mostrar los productos que resultan de la adicion de reactivos de Grignard y de organolitio a los 
derivados de acido y proponer mecanismos para estas reacciones. 

9. Resumir la importancia, usos y reacciones especiales de cada tipo de derivado de acido. 
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21-43 Defina cada termino y de un ejemplo; 



(a) 


sustitucion nucleofflica en el grupo acilo 


(b) cloruro de acido 


(c) anhidrido 


(d) 


tioester 


(e) 


ester 


(f) amida primaria 


(g) nitrilo 


(h) 


un ion carboxilato 


(i) 


esterificacion de Fischer 


(j) transesterificacion 


(k) saponificacion 


(1) 


acilacion de Friedel-Crafts 


(m) 


amonolisis de un ester 


(n) reordenamiento de Hofmann 


(o) 


anhtdrido mixto 


(P) 


lactona 


(q) ester de un carbonato 


(r) poliester 


(S) 


uretano 


(t) 


lactama 


(u) una dialquilurea 


(v) acido carbonico 


(w) 


policarbonato 


(x) 


poliuretano 











21-44 Proporcione los nombres adecuados para los siguientes compuestos: 

CH, O OO O 

I II II II II 

(a) CH 3 CH 2 CHCH, — C — C1 (b) Ph — C — O — C — H (c) CH 3 — C — NH — Ph 
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21-46 



21-47 



21-48 



21-49 



Prediga los productos principales formados cuando el cloruro de benzoilo (PhCOCl) reacciona con los siguientes reactivos . 

(a) etanol (b) acetato de sodio (c) anilina 

(d) anisol y cloruro de aluminio (e) bromuro de fenilmagnesio en exceso, despues acido diluido (f) Li(?-BuO)3AlH 

La transesterificacion y la esterificacion de Fischer catalizadas por un acido se llevan a cabo por medio de mecanismos casi identicos. 
La transesterificacion tambien se puede llevar a cabo por medio de un mecanismo catalizado por una base, pero todos los intentos 
para la esterificacion de Fischer catalizada por una base (usando ~OR", por ejemplo) han fracasado. Explique por que la esterificacion 
de Fischer no puede ser catalizada por una base . 

Prediga los productos de las siguientes reacciones. 



(a) 


fenol + anhfdrido acetico 




(b) 


fenol + anhtdrido acetico formico 


(c) 


anilina + anfudrido ftalico 




(d) 


anisol + anhtdrido succfnico y cloruro de aluminio 


(e) 


Ph — CH — CH 2 — NH 2 


+ 1 equivalente de 


(f) 


Ph — CH — CH 2 — NH 2 + anhfdrido acetico 




1 

OH 


anhfdrido acetico 




en exceso 








OH 



Muestre como lograria las siguientes sintesis con buenos rendimientos . 




COOCHj CH 2 OCCH 3 

Proponga mecanismos para las siguientes reacciones. 



o 






o 



(a) Ph — C — C1 + (CH 3 ) 2 CHOH 



Ph — C — OCH(CH 3 ) 2 
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O 



O 



11 NaOH 11 

(b) Ph — C — OCH, > Ph— C— O - + CH 3 OH 

3 H,0 



O 



(c) Ph — C — OCH 2 CH 3 



o 



H h 



H 7 0 



Ph— c— OH 



CH 3 CH 7 OH 




EtO" 

EtOH 



HO 




COOEt 



H 7 N^ H^ /O 



(e) 




N 



H 4 




CH 3 



(() h 2 n n O^O 




(J 



(g) 



OH 

J 

CH 3 — CH— CH 2 CH 3 

(R)-butan-2-ol 



Ac 2 0 



OAc 



u ,, . , — > CH,— CH — CH 7 CH, 

(anhidrido acetico) 3 z 3 

acetato de 2-butilo 



^Esta reaccion procede con retencion, inversion o racemizacion del atomo de carbono asimetrico? 



Prediga los productos de las siguientes reacciones. 

o 




(e) 



O 

II 

Ph — C — OCH 7 CH 3 



(1) LiAlH 4 

(2) H 7 0 




~och 3 

CH 3 OH ? 



(1) CH 3 M g I 

(2) H 3 0+ 

ch 3 o 

Br 2 , NaOH 

(k) PhCH 2 — CH— CH 2 — C— NH 2 — > 




O 





(1) LiAlH 4 

(2) H 2 0 * 




( 1 )PhMgBr en exceso 
(2)H 3 0+ 
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21-53 



21-54 



21-55 



* 21-56 



21-57 



Prediga los productos de la saponificacion de los siguientes esteres. 



(a) 



O 

H — C — O — Ph 




(b) 



O 



CH-CH, — C — OCH^CH, 



(d) 






o^o 



Una extraccion eterea de la nuez moscada proporciona grandes cantidades de trimiristina, un solido cristalino ceroso con punto de fusion 
de 57 °C. E1 espectro de 1R de la trimiristina muestra una absorcion muy intensa en 1733 cm _1 . La hidrolisis basica de la trimiristina 
produce 1 equivalente de glicerol y 3 equivalentes de acido minstico (acido tetradecanoico) . 

(a) Dibuje la estructura de la trimiristina. 

(b) Prediga los productos formados cuando se trata la trimiristina con hidruro de litio y aluminio, seguido por la hidrolisis acuosa de 
las sales de aluminio. 

La aspirina y el acetaminofeno son dos analgesicos muy usados. Muestre como sintetizaria estos farmacos a partir del fenol. 



o o 




aspirina acetaminofeno 



Muestre como lograria las siguientes sintesis. Algunas de estas transformaciones pueden requerir mas de un paso. 

(a) alcohol isopentflico — * acetato de isopentilo (aceite de platano) (b) acido 3-etilpentanoico — * 3-etilpentanonitrilo 

(c) isobutilamina — » A-isobutilformamida (d) acetato de etilo —* 3-metilpentan-3-ol 

(e) ciclohexilamina — > A-ciclohexilacetamida (f) bromociclohexano —* diciclohexilmetanol 



H 




Los reactivos de Grignard se adicionan a los esteres de carbonato como se adicionan a otros esteres. 
(a) Prediga el producto principal de la siguiente reaccion. 



o 

II 

ch 3 ch 2 — o — c — o — ch 2 ch 3 

carbonato dietflico 



(1) PhMgBr en exceso 

(2) H 3 0 + * 



(b) Muestre como sintetizaria 3-etilpentan-3-ol usando carbonato dietflico y bromuro de etilo como sus linicos reactivos organicos. 

*(c) E1 carbonato dietflico es un reactivo liquido que es facil de manejar. En contraste, el fosgeno es un gas altamente toxico y corrosivo. 
Muestre como podrfa usar carbonato dietflico en vez de fosgeno para preparar Lexan®. Tambien muestre como podria usar 
carbonato dietflico en vez de isocianato de metilo para preparar el insecticida Sevin®. 

Se adiciona un mol de cloruro de acetilo a un litro de trietilamina, dando como resultado una reaccion exotermica vigorosa. Una vez 
que la mezcla de la reaccion se ha enfriado, se adiciona 1 mol de etanol. Ocurre otra reaccion exotermica vigorosa. La mezcla se analiza 
y se descubre que contiene trietilamina, acetato de etilo y cloruro de trietilamonio. Proponga un mecanismo para las dos reacciones 
exotermicas. 

Muestre como lograria las siguientes sintesis en varios pasos, usando la materia prima indicada y cualquier reactivo necesario. 

(a) 6-hepten- 1 -ol * e-caprolactona (b) metoxibenceno * p-metoxibenzamida 
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E1 fosgeno es el cloruro de acido del acido carbonico. Aunque el fosgeno se uso como un gas de guerra en la Primera Guerra Mundial, 
ahora se usa como un reactivo para la sintesis de muchos productos utiles. E1 fosgeno reacciona como otros cloruros de acido, pero 
puede reaccionar dos veces . 



o 

HO — C — OH 



O O 

2 Nuc 

Cl— c— C1 > Nuc — C — Nuc + 2C1 



acido carbonico 



fosgeno 



(a) Prediga los productos formados cuando el fosgeno reacciona con propan-2-ol en exceso. 

(b) Prediga los productos formados cuando el fosgeno reacciona con 1 equivalente de metanol, seguido por 1 equivalente de anilina. 

(c) E1 cloruro de fer-butiloxicarbonilo es un reactivo importante para la smtesis de peptidos y protemas (capitulo 24). Muestre como 
usaria el fosgeno para sintetizar cloruro de fer-butiloxicarbonilo. 



CH, O 

I ~ II 

ch 3 — c— o— c— C1 
ch 3 

cloruro de fer-butiloxicarbonilo 



(d) Muestre como usaria el fosgeno para preparar el insecticida Sevin®. 

Un estudiante acaba de adicionar amoniaco al acido hexanoico y comienza a calentar la mezcla cuando le llaman por telefono. Despues 
de una larga conversacion, regresa y encuentra que la mezcla se ha sobrecalentado y se ha vuelto negra. Destila los componentes volatiles 
y recristaliza el residuo solido. Entre los componentes que alsla estan el compuesto A (un liquido; formula molecular CgHnN) y B 
(un solido; formula molecular CgH^NO) . E1 espectro de infrarrojo de A muestra una absorcion aguda e intensa en 2247 cm~ 1 . 

E1 espectro de infrarrojo de B muestra absorciones en 3390, 3200 y 1665 cm~’. Determine las estructuras de los compuestos A y B. 

En la seccion 21-16, vimos que el insecticida Sevin® se prepara por medio de la reaccion de 1-naftol con isocianato de metilo. La planta 
de Union Carbide en Bhopal, India, uso una vez este proceso para preparar Sevin® con el fin de usarlo como insecticida en la agricultura. 
E1 3 de diciembre de 1984, por accidente o por sabotaje, se abrio una valvula que dejo pasar agua a un tanque grande de isocianato de 
metilo. La presion y la temperatura dentro del tanque se elevaron de manera drastica, y las valvulas liberadoras de presion se abrieron 
para evitar que el tanque explotara. Una gran cantidad de isocianato de metilo escapo a traves de las valvulas liberadoras de presion, 
y el vapor fluyo con la brisa a areas pobladas , matando a alrededor de 2500 personas e hiriendo a muchas mas. 

(a) Escriba una ecuacion para la reaccion que se llevo a cabo en el tanque. Explique por que la presion y la temperatura se elevaron 
de esa manera. 

(b) Proponga un mecanismo para la reaccion que escribio en el inciso (a). 

(c) Proponga una sfntesis alterna del Sevin®. Desafortunadamente , la mejor sfntesis alterna usa fosgeno, un gas que es aun mas toxico 
que el isocianato de metilo. 

Se muestran las estructuras de cuatro polimeros utiles, junto con algunos de sus productos mejor conocidos. En cada caso, 

(i) Determine el tipo de polimero (poliamida, poliester, etcetera). 

(ii) Dibuje las estructuras de los monomeros que serian producidos mediante una hidrolisis completa. 

(iii) Sugiera cuales monomeros o derivados estables de los mismos podrfan utilizarse para preparar estos polimeros. 



(a) 





CH 2 0 — 



telas finas suaves; seda sintetica 



(b) 



O O 

II II 

-NH — (CH 2 ) 5 — C — NH — (CH 2 ) 5 — C — NH- 



O 



; ( CH 2 ) 5 — C — NH- 



O 



: (CH 2 ) 5 — c- 



cuerdas para escalar, cuerdas de violfn 
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21-62 Una quimica fue llamada a una fabrica de aspirinas abandonada para determinar el contenido de un tambor muy corrofdo. Sabiendo 
que dos rescatistas se habian enfermado al respirar los vapores, se puso un equipo de respiracion tan pronto como observo un olor 
intenso parecido al del vinagre pero mucho mas picante. Entro al edificio y tomo una muestra del contenido del tambor. E1 espectro 
de masas mostro una masa molecular de 102 y el espectro de RMN solo mostro un singulete en 52.15. E1 espectro de 1R, que se 
muestra a continuacion, no dejo duda acerca de la identidad del compuesto. Identifique el compuesto y sugiera un metodo para 
su eliminacion segura. 



longitud de onda (jum) 




numero de onda ( cm *) 



*21-63 Se ha encontrado que el p-nitrobenzoato de metilo experimenta una saponificacion mas rapida que el benzoato de metilo. 

(a) Considere el mecanismo de la saponificacion y explique las razones para este incremento en la rapidez. 

(b) j,Esperana que el p-metoxibenzoato de metilo experimente una saponificacion mas rapida o mas lenta que el benzoato de metilo? 

21-64 Un compuesto desconocido da un espectro de masas con un pico pequeiio para el ion molecular en m/z 113, y un ion abundante en 
m/z 68. Aqut se muestran sus espectros de RMN y de 1R. Determine la estructura y asigne las absorciones observadas. Proponga una 
fragmentacion favorable para explicar el pico de EM abundante en m/z 68. 
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21-65 Un compuesto desconocido da los espectros de RMN, de 1R y de masas mostrados a continuacion. Proponga una estructura y asigne 

las absorciones observadas. Muestre las fragmentaciones que representen el ion abundante (pico base) en m/z 69 y el pico mas pequefio 
en m/z 99. 




10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 

m/z 




niimero de onda (cm *) 
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* 21-66 



200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 




A continuacion aparecen el espectro de IR, el espectro de RMN I3 C y el espectro de RMN *H de un compuesto desconocido (CgHgO^). 
Determine la estructura y asigne las absorciones y senales de los espectros. 
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3.5 



longitud de onda (/xm) 
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* 21-67 



Un compuesto desconocido de formula molecular C 5 H 9 NO da los espectros de 1R y de RMN mostrados aquf. La senal de RMN ancha 
en 57.55 desaparece cuando la muestra se agita con D^O. Proponga una estructura y asigne las absorciones y senales de los espectros. 
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C A P f T U L O 




CONDENSACIONES 
Y SUSTITUCIONES 
EN ALFA DE 
COMPUESTOS 
CARBONILICOS 



Hasta ahora hemos estudiado dos de los tipos principales 
de reacciones de compuestos carbonilicos: adicion y sustitu- 
cion nucleofilicas en el grupo acilo. En estas reacciones, los grupos 
carbonilo actuan como un electrdfilo aceptando electrones de un nucleofilo atacante. En este 
capftulo consideramos dos tipos mas de reacciones: sustitucion en el atomo de carbono junto 
al grupo carbonilo (llamada sustitucion en alfa) y condensaciones de compuestos carbonflicos. 

Las sustituciones en alfa (a) involucran la sustitucion de un atomo de hidrogeno en el 
atonio de carbono (a) (el carbono junto al grupo carbonilo) por algun otro grupo. E1 hidrogeno 
(a) es mas acido debido a que el ion enolato que resulta de su eliminacion se estabiliza por 
resonancia, con la carga negativa deslocalizada sobre el atomo de carbono a y el atomo de 
oxigeno del grupo carbonilo. La sustitucion en alfa por lo general se lleva a cabo cuando el 
compuesto carbonflico se convierte a su ion enolato o a su tautomero enol. Ambas especies han 
perdido un atomo de hidrogeno de la posicion alfa y son nucleofi'licas . E1 ataque nucleofflico 
en un electrofilo forma un producto en el cual el electrofilo sustituye a uno de los hidrogenos en 
el atomo de carbono a. 




22-1 



Introduccion 



MECANISMO 22-1 



Sustitucion en alfa 



Paso 1: desprotonacion de un carbono a para formar un enolato. Paso 2: ataque nucleofflico en un electrofilo. 




' 0 ' ^E + 

c— c— 



/ 




ion enolato 



d’ e 

c — c — 

/ I 



Las condensaciones de compuestos carbonflicos son sustituciones en alfa donde el elec- 
trofilo es otro compuesto carbonflico. Si el electrofilo es una cetona o un aldehido, entonces se 
adiciona el ion enolato al grupo carbonilo en una adicion nucleofflica. Primero, el ion enolato 
ataca al grupo carbonilo para formar un alcoxido. La protonacion del alcoxido forma el pro- 
ducto de adicion. 



para resolver 
Consejo problemas 

Ai dibujar ios mecanismos, puede 
mostrar cualquier forma de reso- 
nancia de un enolato que ataca 
al electrofilo. El mecanismo 22-1 
muestra ambas opciones. 
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MECANISMO 22-2 



Adicion de un enolato a cetonas y aldehidos (una condensacion) 



Paso 1: adicion del enolato al grupo carbonilo. 



Paso 2: protonacion del alcoxido. 



O 



O 

w 



p 



/ 



c — c- 



enolato 



cetona 




+ RO- 



Si el electrofilo es un ester, entonces el ester experimenta una sustitucion nucleofflica en el 
grupo acilo con el ion enolato actuando como el nucleofilo. Primero, la adicion del enolato 
al ester forma un intermediario tetraedrico. La eliminacion del grupo saliente (alcoxido) for- 
ma el producto de sustitucion. 



MECANISMO 22-3 



Sustitucion de un enolato en un ester (una condensacion) 



Paso 1: adicion del enolato. 




Paso 2: eliminacion del alcoxido. 




Ov 

p 


— O 

O' 


\ / 0 


0 


c 


0 — C-j-OR 


b 

c 


W 

c — c— 


/J\ 

OR 


\\ 1 ^ 

— — 


W 1 

» — + 


/ | 




/ | 


/ | 


enolato 


ester 


intermediario tetraedrico 


producto de sustitucion 



Las sustituciones en alfa y las condensaciones de los compuestos carbonflicos son algu- 
nos de los metodos mas comunes para formar enlaces carbono-carbono. Estos tipos de reac- 
ciones son comunes en las rutas bioquflnicas, sobre todo en la biosmtesis y metabolismo de los 
carbohidratos y grasas. Una gran variedad de compuestos puede participar como nucleofilos o 
electrofilos (o ambos) en estas reacciones, y pueden prepararse muchos productos utiles. Em- 
pezaremos nuestro estudio de estas reacciones considerando la estructura y formacion de los 
enoles y iones enolato. 



22-2 



Enoles e iones 
enolato 



22-2A Tautomerismo ceto-enolico 

En presencia de bases fuertes, las cetonas y aldehidos actuan como acidos protonados debi- 
les. Se sustrae un proton en el atomo de carbono a para formar un ion enolato estabilizado 
por resonancia con la carga negativa distribuida sobre un atomo de carbono y uno de oxfgeno. 
La reprotonacion puede ocurrir en el carbono a (regresando a la forma ceto) o en el atomo de 
oxfgeno, formando un alcohol vinflico, la forma enolica. 



MECANISMO 22-4 



Tautomerismo ceto-enolico catalizado 



por 



base 



Paso 1: desprotonacion del carbono a. 



Paso 2: reprotonacion en el O. 




OH 



: O 



\ n/ 

c— c 

/ \ 



forma ceto 




HO : 

\ / 

c=c + 

/ \ 

forma enolica 
(alcohol vinflico) 



OH 
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De esta manera, la base cataliza un equilibrio entre las formas ceto y enolica isomericas de 
un compuesto carbonrlico. Para las cetonas y aldehidos sencillos, predomina la forma ceto. Por 
tanto, un alcohol vinrlico (un enol) se describe mejor como una forma isomerica alterna de una 
cetona o aldehido. En la seccion 9-9F vimos un intermediario enolico formado por medio de la 
hidrolisis de un alquino, que se isomeriza con rapidez a su forma ceto. 

O OH 

H — C — CH 3 «=^- H — C=CH 2 

forma ceto forma enolica 

(99.95%) (0.05%) 

Este tipo de isomerizacion que ocurre por la migracion de un proton y el movimiento de un 
enlace doble, se llama tautomeria y los isomeros que se interconvierten se llaman tautomeros. 
No confunda los tautomeros con las formas de resonancia. Los tautomeros son isomeros ver- 
daderos (compuestos diferentes) con sus atomos acomodados de rnanera diferente. En las con- 
diciones apropiadas, sin un catalizador presente, puede aislarse cualquier forrna tautomerica 
individual. Las formas de resonancia son representaciones diferentes de la misma estructura, 
con todos los atomos en las mismas posiciones, mostrando como se deslocalizan los electrones. 

E1 tautomerismo ceto-enolico tambien se cataliza por acido. En acido, un proton se mueve 
del carbono a al oxfgeno, protonando primero al oxfgeno y despues eliminando un proton del 
carbono. 



O OH 




forma ceto forma enolica 

(99.99%) (0.01%) 



MECANISMO 22-5 



Tautomerismo ceto-enolico catalizado por acido 



Paso 1: un acido protona al oxfgeno del grupo carbonilo. 

H 



'O' H 

,C — C — + HX ) 1 



forrna ceto 



,+/ 

O H 

,c — c — + — + 

grupo carbonilo protonado 



Paso 2: la desprotonacion en el carbono produce la forma enolica. 

H 




HO : 



;c=cT + h 



forma enolica 



Compare los mecanismos catalizados por base y por acido mostrados para el tautomerismo 
ceto-enolico. En base, primero se elimina el proton del carbono, despues se adiciona al oxf- 
geno. En acido, primero se protona al oxfgeno, despues se protona al carbono. La mayoria de 
los mecanismos de transferencia de protones funcionan de esta rnanera. En base, primero se 
elimina un proton de la posicion anterior, despues se anade un proton a una nueva posicion. 
En acido, primero ocurre la protonacion en la nueva posicion, seguida por la desprotonacion 
en otra posicion diferente. 

Ademas de su importancia mecanlstica, el tautomerismo ceto-enolico afecta la estereoquf- 
mica de las cetonas y aldehldos. Un atomo de hidrogeno en un carbono a puede perderse y 
volver a ganarse a traves de un tautomerismo ceto-enolico; se dice que tal hidrogeno es enoli- 
zable. Si un atomo de carbono asimetrico tiene un atomo de hidrogeno enolizable, una traza de 
acido o base permite al carbono invertir su configuracion, con el enol actuando como el interme- 
diario. E1 resultado es una mezcla racemica (o una mezcla de diasteromeros en equilibrio). 




O 




configuracion (5) 
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para resolver 
CoilSejO problemas 

En acido, la transferencia de 
protones por lo general ocurre 
primero adicionando un proton 
en la nueva posicion, despues 
desprotonando otra posicion 
diferente. 

En base, la transferencia 
de protones por lo general 
ocurre primero desprotonando 
una posicion, despues repro- 
tonando una nueva posicion. 



PROBLEMA 22-1 

La fenilacetona puede formar dos enoles diferentes. 

(a) Muestre las estructuras de estos enoles. 

(b) Prediga que enol estara presente en mayor concentracion en el equilibrio. 

(c) Proponga los mecanismos para la formacion de los dos enoles en acido y en base. 



PROBLEM A 22-2 

(a) Muestre cada paso del mecanismo de interconversion de ( R )- y (5)-metilpentan-2-ona catalizada 
por un acido. 

(b) Cuando la cis- 2 ,4-dimetilciclohexanona se disuelve en etanol acuoso conteniendo una traza 
de NaOH, resulta una mezcla de isomeros cis y trans. Proponga un mecanismo para esta 
isomerizacion. 



22-2B Formacion y estabilidad de los iones enolato 

Un grupo carbonilo aumenta de manera drastica la acidez de los protones en el atomo de car- 
bono a porque la desprotonacion forma un ion enolato estabilizado por resonancia. La mayor 
parte de la carga negativa del ion enolato reside en el atomo de oxfgeno electronegativo. E1 
p K. d para remover un proton a de una cetona o un aldehfdo comiin es de alrededor de 20, lo 
que demuestra que una cetona o un aldehfdo comun es mucho mas acido que un alcano o un 
alqueno (piiL a > 40), o incluso que un alquino (p K a = 25). Sin embargo, una cetona o un alde- 
hido es todavfa menos acido que el agua (p K. d — 15.7) o un alcohol (p K a = 16 a 18). Cuando 
una cetona o aldehfdo sencillo se trata con un ion hidroxido o un ion alcoxido, la mezcla de 
equilibrio contiene solo una pequena fraccion de la forma enolica desprotonada. 




OR 



cetona o aldehfdo 
P^a ~ “0 




II / 

R — C — C : < — > 

\ 

H 

secundario 

ion enolato 



= 6 = 

R — C = 



R' 

/ 

C 

\ 

H 



principal 



+ ROH 

pAT a = 16-18 



Ejemplo 




ciclohexanona ion etoxido enolato de ciclohexanona 

P^a = 1° (equilibrio desplazado a la izquierda) 



+ ch 3 ch,oh 

pA" a = 15.9 



Aun cuando la concentracion en equilibrio del ion enolato puede ser pequena, es util ya 
que este actua como un nucleofilo reactivo. Cuando un enolato reacciona con un electrofilo 
(diferente a un proton), disminuye la concentracion del enolato y el equilibrio se desplaza a la 
derecha (figura 22-1). Con el tiempo, todo el compuesto carbonflico reacciona mediante una 
concentracion baja del ion enolato. 



PROBLEM A 22-3 

Proporcione las formas de resonancia importantes para el ion enolato de 

(a) acetona (b) ciclopentanona (c) pentano-2 ,4-diona 
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Algunas veces esta mezcla de equilibrio del enolato y base no funcionara, por lo general 
debido a que la base (hidroxido o alcoxido) reacciona con el electrofilo mas rapido de como lo 
hace el enolato. En estos casos, necesitamos una base que reaccione por completo para conver- 
tir el compuesto carbonflico a su enolato antes de adicionar el electrofilo. Aunque el hidroxido 
de sodio y los alcoxidos no son lo suficientemente basicos, existen bases mas fuertes para con- 
vertir por completo un compuesto carbonflico a su enolato. La base mas util y efectiva para este 
proposito es el diisopropilamiduro de litio (LDA, por sus siglas en ingles), la sal de litio de la 
diisopropilamina. E1 LDA se prepara usando un reactivo de alquillitio para desprotonar la diiso- 



propilamina. 








ch 3 






ch 3 


CH, — CH 






CH, — CH 


^;n— h 


+ C 4 H 9 Ll 


— - c 4 h 10 


+ )n:' Li+ 


ch 3 — ch 


n-butillitio 


butano 


ch 3 — ch 


CH, 




p K a > 40 


ch 3 


diisopropilamina 






diisopropilamiduro de litio (LDA) 


p K a = 36 









La diisopropilamina tiene un \iKn de alrededor de 36, lo que demuestra que es mucho menos 
acida que una cetona o un aldehido comiin. E1 LDA es casi tan basico como el amiduro de sodio 
(NaNH 2 ), pero mucho menos nucleofflico debido a que esta impedido por los dos grupos 
isopropilo voluminosos. E1 LDA no ataca a un atomo de carbono o se adiciona a un grupo car- 
bonilo con facilidad. Por lo tanto, es una base muy fuerte, pero no un nucleofilo fuerte. Cuan- 
do el LDAreacciona con una cetona, sustrae el proton a para formar la sal de litio del enolato. 
Veremos que esta sal de enolato de litio puede ser util en la smtesis. 

O H O- Li+ 

R — C — C — + (t'-C 3 H 7 ) 2 N- Li+ -^=-» R— C=C^ + (i-C 3 H 7 ) 2 N — H 

diisopropilamina 

(pK, = 36) 



(z'-C 3 H 7 ) 2 N 

( P if a = 36) 



cetona 

(pK,= 20) 



Ejemplo 



LDA 




sal de litio 
del enolato 

(equilibrio desplazado a la derecha) 



O - Li 4 



H + (z-C 3 H 7 ) 2 N- Li 




ciclohexanona 

(P*a = 19) 



LDA 



enolato de litio de 
la ciclohexanona 

( 100 %) 



■ FIGURA 22-1 

La reaccion del ion enolato con un 
electrofilo lo remueve del equilibrio, 
desplazando el equilibrio hacia 
la derecha. 




MPE del enolato de 
litio de la ciclohexanona 
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22-3 



Alquilacion de los 
iones enolato 



Hemos visto muchas reacciones donde los nucleofilos atacan haluros de alquilo y tosilatos no 
impedidos mediante el mecanismo de Un ion enolato puede actuar como el nucleofilo y 
alquilarse en el proceso. Debido a que el enolato tiene dos sitios nucleofilicos (el oxigeno y el 
carbono a), puede reaccionar en cualquiera de estos sitios. La reaccion por lo general se lleva a 
cabo principalmente en el carbono a, formando un nuevo enlace C — C. De hecho, este es un 
tipo de sustitucion en a, con un grupo alquilo sustituyendo un hidrogeno a. 




-> 



O 

II / 

— C — C — CH, — R + X" 

\ 2 

producto de C-alquilacion 

(mas comun) 



O — CH, — R 

/ 

— C=C + X“ 

\ 

producto de O-alquilacion 

(menos comun) 



Las bases comunes como el hidroxido de sodio o un ion alcoxido no pueden usarse para 
formar enolatos en la alquilacion debido a que en el equilibrio una cantidad grande de la base 
hidroxido o alcoxido esta todavfa presente. Estas bases fuertemente nucleofflicas dan reac- 
ciones secundarias con los haluros de alquilo o tosilatos. E1 problema 22-4 muestra un ejemplo 
de estas reacciones secundarias. E1 diisopropilamiduro de litio (LDA) evita estas reacciones se- 
cundarias. Debido a que es una base mucho mas fuerte, el LDA convierte por completo a la ce- 
tona en su enolato. Todo el LDA se consume formando el enolato, permitiendole reaccionar sin 
la interferencia del LDA. Ademas, el LDA es una base muy voluminosa y, por lo tanto, un nu- 
cleofilo pobre, por lo que no reacciona generalmente con el haluro de alquilo o tosilato. 



O R' 

R — C — CH — R' + 

cetona enolizable LDA 



i + :6: R' Li+'O' R' 

* R — C=C — R' <-» R— C— C— R' 

enolato 



+ (t-Pr) 2 N — H 
diisopropilamina 



O R' 



R — C — C — R' + R" — CH n — X 



Li+ 

enolato 



haluro no impedido 



O R' 

R — C — C — R' + LiX 

CH 2 — R" 

alquilado 



Ejemplo 

o ch 3 o ch 3 

ph-c-cH-cH, ph- c -c-c Hj 

CH 2 — Ph 

La alquilacion directa de enolatos (usando LDA) produce los mejores rendimientos cuan- 
do solo una clase de hidrogeno a puede reemplazarse por un grupo alquilo. Si existen dos clases 
diferentes de protones a que puedan sustraerse para formar enolatos, pueden dar como resul- 
tado mezclas de productos alquilados en los carbonos a diferentes. Los aldehidos no son ade- 
cuados para la alquilacion directa debido a que experimentan reacciones secundarias cuando se 
tratan con LDA. 




22-4 Formacion y alquilacion de enaminas 
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PROBLEM A 22-4 

Un estudiante intento llevar a cabo la sfntesis siguiente: 



o o 




Adiciono etoxido de sodio a la ciclohexanona (en disolucion de etanol) para preparar el ion eno- 
lato; despues adiciono bromuro de bencilo para alquilar el ion enolato y calento la disolucion por 
media hora para llevar la reaccion hasta su termino. 

(a) Prediga los productos de esta secuencia de reacciones. 

(b) Sugiera como este estudiante podna sintetizar el producto correcto. 




(1) LDA 

(2) CH 3 I 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Al dibujar, puede mostrar 
cualquier forma de resonancia 
de un enolato atacando al 
electrofilo. Con frecuencia es 
mas probable mostrar el 
carbanion como forma atacante. 

O 



C — C'-~' 
/ \ 



Una alternativa mas moderada para la alquilacion directa de iones enolato es la formacion 
y alquilacion de un derivado de enamina. Una enamina (una vinil amina) es el analogo de 
nitrogeno de un enol. La figura de resonancia de una enamina muestra que tiene cierto caracter 
de carbanion. 



R 

R — N : 

\ / 

C=C 

/ \ 

principal 



R 

R — N + 

\ / 

<— » C — C : 

/ \ 

secundario 



22-4 



Formacion y 
alquilacion de 
enaminas 



E1 mapa de potencial electrostatico (MPE) de una enamina sencilla muestra un potencial elec- 
trostatico muy negativo (rojo) cerca del atomo de carbono a del enlace doble. Este es el atomo 
de carbono nucleofflico de la enamina. 




enamina de pirrolidina mapa de potencial electrostatico 

de la ciclohexanona 



E1 atomo de carbono nucleofflico ataca a un electrofilo para formar un intermediario catio- 
nico estabilizado por resonancia (un ion iminio). 
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una enamina 



R 

R_ N \ I 

+C— C— E 

/ | 

secundario 



R 

r— : n+ | 

\ I 

C — C — E 

/ | 

principal __ 



Una enamina resulta de la reaccion de una cetona o aldehido con una amina secundaria. 
Recuerde que una cetona o aldehido reacciona con una amina primaria (seccion 18-16) para 
formar una carbinolamina, la cual se deshidrata para formar el enlace doble C=N de una imina. 
Pero una carbinolamina de una amina secundaria no forma un enlace doble C=N debido a 
que no existe proton en el nitrogeno para eliminarlo. Se pierde un proton del carbono a, for- 
mando el enlace doble C=C de una enamina. 



O 



/ C \ 



R 



R 



+ 



\ / 


\ /" 


N : 


< > c 




/ \ 


H 


amina 2° 


carbinolamina 




H 

\ / .+ / 

( O 

\-A />\ 

/\ H 



R R 

\ / 

: N 



R R 

\ + / 

N 



/\ 



/\ 



sin proton en el N 




Ejemplo 



v}° + 


HN^ 


H+ 
< 


ciclohexanona 


pirrolidina 






enamina de pirrolidina 
de la ciclohexanona 



PROBLEMA 22-6 

Proponga un mecanismo para la reaccion de la ciclohexanona con pirrolidina catalizada por un acido. 



Las enaminas desplazan los halogenos de los haluros de alquilo, formando sales de iminio 
alquiladas. Los iones iminio no son reactivos hacia la alquilacion o acilacion posteriores. 
E1 ejemplo siguiente muestra el bromuro de bencilo reaccionando con la enamina de pirrolidi- 
na de la ciclohexanona. 
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La sal de iminio alquilada se hidroliza para obtener la cetona alquilada. E1 mecanismo de 
esta hidrolisis es similar al mecanismo de la hidrolisis de una imina catalizada por un acido 
(seccion 18-16). 



Reaccidn total 

O 



C H 

/ \ / 

C 

|\ 



r 2 nh, h + 




R W R 

N 



C E 

/ \ / 

C 

|\ 

sal de iminio 



h 3 o+ 



o 

C E 

/ \ / 

C 

|\ 



PROBLEMA 22-7 

Sin consultar lo anterior, proponga un mecanismo para la hidrolisis de esta sal de iminio para obtener 
la cetona alquilada. E1 primer paso es el ataque por agua, seguido por la perdida de un proton para 
formar una carbinolamina. La protonacion en el nitrogeno permite salir a la pirrolidina, formando 
la cetona protonada. 

E1 procedimiento de la alquilacion de enaminas en ocasiones se llama la reaccion de Stork, 
en honor a su inventor, Gilbert Stork de la Universidad de Columbia. La reaccion de Stork puede 
alquilar o acilar la posicion a de una cetona, usando una variedad de haluros de alquilo y acilo. 
Los siguientes son algunos haluros que reaccionan bien con enaminas para formar derivados de 
cetona alquilados y acilados: 

O 

Ph — CH 2 — X ^C=C— CH 2 — X CH 3 — X R— C— C1 

haluros de bencilo haluros alflicos haluros de metilo haluros de acilo 

La siguiente secuencia muestra la acilacion de una enamina para sintetizar una /3- dicetona. 
La acilacion inicial forma una sal de iminio acilada, la cual se hidroliza para obtener el pro- 
ducto /3-dicetona. Como lo explicaremos en la seccion 22-15, los compuestos /3-dicarbonflicos 
se alquilan con facilidad y actuan como intermediarios utiles en la smtesis de moleculas mas 
complejas. 






sal de iminio acilada 




PROBLEM A 22-8 

Proporcione los productos esperados de las siguientes reacciones catalizadas por acido. 
(a) acetofenona + metilamina (b) acetofenona + dimetilamina 

(c) ciclohexanona + anilina (d) ciclohexanona + piperidina 



PROBLEM A 22-9 

Muestre como podria llevar a cabo cada conversion usando una sintesis de enamina con la pirrolidina 
como la amina secundaria. 

(a) ciclopentanona * 2-alilciclopentanona 

(b) pentan-3-ona > l-fenil-2-metilpentan-3-ona 

o o 

■» Ph — C — CH 2 — C — Ph 



para resolver 
Consejo problemas 

Podemos resumir el proceso 
total de alquilacion de enaminas: 

1. convertir la cetona a una 
enamina 

2. alquiiar con un haluro de 
alquilo (o acilo) reactivo 

3. hidrolizar la sal de iminio. 



(c) acetofenona 
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22-5 



22 5A 



Halogenacion en a promovida por base 



Halogenacion en 
alfa de cetonas 



Cuando una cetona se trata con un halogeno y una base, ocurre una reaccion de a-halogenacion. 



O H 

— c— c— + OH + X 2 
cetona (X 2 = Cl 2 , Br 2 , o I 2 ) 



O X 

— c— c— + X- + h 2 o 

a-halocetona 



Ejemplo 




ciclohexanona 



a 2 

~OH, H 2 0 




+ Cl- + h 2 o 

2-clorociclohexanona 



La halogenacion promovida por base se lleva a cabo mediante un ataque nucleofilico de un ion 
enolato en la molecula de halogeno electrofflico. Los productos son la cetona halogenada y 
un ion haluro. 



MECANISMO 22-6 



Halogenacion promovida por base 



Paso 1: la desprotonacion del carbono a forma el ion enolato. 



Paso 2: el ion enolato ataca al halogeno electrofflico. 




: 0 : ‘O' 



-c=c; — c— c 




o x 

— c— c— + 



ion enolato + 



EJEMPLO: Bromacion de la ciclohexanona promovida por base. 




+ Br 



ion enolato 



X- 



Esta reaccion se llama promovida por base, en lugar de catalizada por base, debido a que todo 
el equivalente de la base se consume en la reaccion. 



PROBLEMA RESUELTO 22-1 

Proponga un mecanismo para la reaccion de la pentan-3-ona con hidroxido de sodio y bromo para pro- 
ducir 2-bromopentan-3-ona. 



SOLUCION 

En presencia de hidroxido de sodio, una cantidad pequena de la pentan-3-ona esta presente como su 
enolato. 



o 



H 

d. 



CH 3 CH 2 C— CHCH 3 



“OH 



‘O' 



CH 3 CH 2 C— CHCHj 



enolato 



: O : 



ch 3 ch 2 c=chch 3 
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E1 enolato reacciona con bromo para formar el producto observado. 



= o. 



\ 



XH, 



O 



CH, 



'c— cr 



ch 3 ch 2 



H 



Br— Br 



\ 



C— C— Br 



CH 3 CH 2 



enolato 



H 

a-halocetona 



Br- 



PROBLEM A 22-10 

Proponga un mecanismo mostrando la formacion de la 2-bromociclohexanona del ejemplo presentado 
anteriormente. 



Halogenacion multiple En muchos casos, la halogenacion promovida por base no se de- 
tiene con la sustitucion de solo un hidrogeno. E1 producto (la a-halocetona) es mas reactiva 
hacia la halogenacion que la materia prima, debido a que el halogeno atractor de densidad elec- 
tronica estabiliza al ion enolato, potenciando su formacion. 



O X 

c — c — + 

H 



OH 



h 2 o 



•o v ,x 

C — C : 

/ \ 



=o= 

\ & 
c=c 
/ \ 



X 



(enolato estabilizado por X) 



Por ejemplo, la bromacion de la pentan-3-ona forma principalmente la 2,2-dibromopentan-3-ona. 
Luego de que un hidrogeno se sustituye por bromo, el ion enolato se estabihza tanto por el grupo 
carbonilo como por el atomo de bromo. Una segunda bromacion se Ueva a cabo con mayor rapi- 
dez que la primera. Observe que la segunda sustitucion tiene lugar en el mismo atomo de carbono 
como al inicio, debido a que el atomo de carbono posee al halogeno estabilizante del enolato. 




CH 3 CH 2 — c — c — CH 3 < > CH 3 CH 2 — c — c — ch 3 — — — > CH 3 CH 2 — c — c — CH 3 

Br Br Br 



cetona monobromada estabilizado por Br segunda bromacion 

Debido a esta tendencia por la halogenacion multiple, la halogenacion promovida por base se 
usa rara vez para la preparacion de cetonas monohalogenadas. Se prefiere el procedimiento 
catalizado por acido (explicado en la seccion 22-5C). 



PROBLEM A 22-11 

Proponga un mecanismo para mostrar como la acetofenona experimenta la cloracion promovida por 
base para formar la tricloroacetofenona. 

22-5B Reaccion del haloformo 

Con la mayoria de las cetonas, la halogenacion promovida por base continua hasta que el atomo 
de carbono a se halogena por completo. Las metilcetonas tienen tres protones a en el carbono del 
metUo y experimentan la halogenacion tres veces para formar las cetonas trihalometiladas. 

O O 

R — C — CH 3 + 3X 2 + 3 OH > > > R — C — CX 3 + 3 X- + 3 H 2 0 

metilcetona cetona 

trihalometilada 

Con tres atomos de halogeno atractores de densidad electronica, el grupo trihalometilo puede 
actuar como un grupo saliente renuente en la sustitucion nucleofrlica del grupo acilo. La cetona 
trihalometilada reacciona con el ion hidroxido para formar un intermediario tetraedrico que ex- 
pulsa al anion trihalometilo ( _ CX 3 ), generando un acido carboxrlico. Un intercambio rapido de 
protones fornra un ion carboxilato y un haloformo (clorofornro, CHC1 3 ; bromoformo, CHBr 3 
o yodoformo, CHI 3 ). La reaccion total se llama la reaccion del haloformo. 
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MECANISMO 22-7 



Pasos finales de la reaccion del haloformo 



La conclusion de la reaccion del haloformo es una sustitucion nucleofrlica del grupo acilo, con el ion hidroxido como el nucleofilo y 
el ~CX 3 como el grupo saliente. 

Paso 1: adicion del ion hidroxido al grupo carbonilo. Paso 2: sale el CX 3 . Paso 3: transferencia rapida de proton del 

acido. 

3 

sustitucion nucleofflica en el grupo acilo un ion carboxilato un haloformo 




: O : 



0 



: OH 



R — C^-CX, 



: OH 



'O’ 

II 

R — C 



\ -s y : cx 3 

>0— H^ 



'0' 
R — C 



\ 



+ HCX 



0 : 



A continuacion se resume la reaccion total del haloformo. Una metilcetona reacciona con 
un halogeno en condiciones muy basicas para formar un ion carboxilato y un haloformo. 



O 

R — C — CH 3 

una metilcetona 



X 2 en exceso 



(X 2 = Cl 2 , Br 2 , o I 2 ) 



o 

R — C — CX 3 

una cetona trihalometilada 
(no aislada) 



OH 



o 

R — C — O 

un carboxilato 



hcx 3 

un haloformo 



Ejemplo 



CH 3 CH 2 - 



o 

-C — CH, 



butan-2-ona 



Br, en exceso 
'-OH ? 



CH 3 CH 2 - 



o 

-c- 



CBr, 



OH 



o 



CH 3 CH 2 — c — o 



propionato 



+ 



HCBr 3 

bromoformo 



Cuando el halogeno es yodo, el producto haloformo (yodoformo) es un solido que se separa 
como un precipitado amarillo. Esta prueba de yodoformo identifica a las metilcetonas, las 
cuales se halogenan tres veces, despues pierden _ C1 3 para formar yodoformo. 



O 

Ph — C — CH 3 

acetofenona 



L en exceso 



OH 



o 

Ph — C — CI 3 

cr,cr,cr-triyodoacetofenona 



OH 



o 

Ph — C — O - + HCI 3 1 

benzoato yodoformo 



E1 yodo es un agente oxidante y un alcohol puede dar positivo a una prueba de yodoformo 
si se oxida a una metilcetona. La reaccion de yodoformo puede convertir dicho alcohol a un 
acido carboxrlico con un atomo de carbono menos. 






Ejemplo 



OH 



R — C — CH 3 + I 2 



OH 



CH 3 (CH 2 ) 3 — CH — CH 3 

hexan-2-ol 



OH 



o 

R — C- 



-CH, + 2HI 



O 

CH 3 (CH 2 ) 3 — c — CH 3 

hexan-2-ona 



I 2 en exceso 
> 

~0H 



-OH 



O 

R — C — 0“ + HCI 3 \ 

(un carbono menos) 



o 



CH 3 (CH 2 ) 3 — c— O- + HCI 3 i 

pentanoato 



PROBLEMA 22-12 



Proponga un mecanismo para la reaccion de la ciclohexil metil cetona con bromo en exceso en presen- 
cia de hidroxido de sodio. 
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PROBLEMA 22-13 

Prediga los productos de las siguientes reacciones . 

(a) ciclopentil metil cetona + Cl^ en exceso + NaOH en exceso 

(b) 1 -ciclopentiletanol + I 2 en exceso + NaOH en exceso 

(c) propiofenona + Br 2 en exceso + NaOH en exceso 



PROBLEMA 22-14 

(,Que compuestos daran positivo a la prueba de yodoformo? 

(a) 1 -feniletanol (b) pentan-2-ona (c) pentan-2-ol 

(d) pentan-3-ona (e) acetona (f) alcohol isopropflico 



22-5C Halogenacion en alfa catalizada por acido 

La halogenacion en a de las cetonas puede ser catalizada por acido. Uno de los procedimientos 
mas efectivos es disolver la cetona en acido acetico, el cual actua como disolvente y catalizador. 
En contraste con la halogenacion basica, la halogenacion acida puede sustituir de manera selec- 
tiva uno o mas de un hidrogeno, dependiendo de la cantidad del halogeno adicionado. 



O 

c — CH 3 

CH.COOH 

+ Br 2 — 5 > 



acetofenona 





+ 2 Cl 2 



CH3COOH 



O 




a-bromoacetofenona 

(70%) 



HBr 




a,ff-dicloroacetofenona 



+ 



2 HCl 



E1 mecanismo de la halogenacion catalizada por acido involucra el ataque de la forma enolica 
a la molecula de halogeno electrofflica. La perdida de un proton forma la a-halocetona. 



MECANISMO 22-8 



Halogenacion en alfa catalizada por acido 



La halogenacion en alfa catalizada por acido resulta cuando la forma enolica del compuesto carbonflico actua como un nucleofilo 
para atacar al halogeno (un electrofilo fuerte). La desprotonacion forma la a-halocetona. 



Paso 1: el enol ataca al halogeno. 



Paso 2: desprotonacion. 



H-O^ 

c=c 

/ \ 

enol 



X^X 



halogeno 



H — O 



X 



\ 



/ 



c — c — 




carbocation intermediario 



-°\ t 

C — C — + H — X 

/ | 

a-halocetona 



Esta reaccion es similar al ataque de un alqueno a un halogeno, resultando en la adicion 
del halogeno a traves del enlace doble. Sin embargo, el enlace pi de un enol es mas reactivo 
hacia los halogenos, debido a que el carbocation que resulta se estabiliza por resonancia con 
el grupo enol — OH. La perdida del proton del enol convierte al intermediario en producto, una 
a-halocetona. 
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para resolver 
CoilSejO problemas 

En condiciones acidas, las 
reacciones en la posicion a del 
grupo carbonilo con frecuencia 
involucran al tautomero enolico 
que actua como nucleofilo. 



A diferencia de las cetonas, los aldehfdos se oxidan con facilidad y los halogenos son 
agentes oxidantes fuertes. Los intentos de halogenacion de aldehidos por lo general dan como 
resultado la oxidacion a acidos carboxilicos. 



O 

R — C — H + X 2 + H 2 0 

aldehido 



o 

> R — C — OH + 2 H — X 

acido 




La halogenacion catalizada por acido es util de manera sintetica para convertir cetonas a cetonas a,(3- in- 
saturadas, las cuales son utiles en las reacciones de Michael (seccion 22-18). Proponga un metodo para 
convertir la ciclohexanona en 2-ciclohexenona (nombre mas nuevo, ciclohex-2-en-l-ona), una materia 
prima importante en la smtesis. 



O H H O 

II I a I B II rr /3 

-c—c—c- * — c— c=c — 

cr,/6-insaturada 




ciclohexanona 2-cicIohexenona 



cetona 
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La reaccion de Hell-Volhard-Zelinsky (HVZ) sustituye un atomo de hidrogeno con un atomo 
de bromo en el carbono a de un acido carboxflico. E1 acido carboxflico se trata con bromo y tri- 
bromuro de fosforo, seguido por la adicion de agua para hidrolizar el intermediario bromuro de 
o'-bromoacilo. 

La reaccion de HVZ 



R — CH — C — OH + HBr 

o'-bromoacido 



Br O 

CH 3 CH 2 CH 2 — C — OH — ^ CH 3 CH 2 CH— C— Br CH 3 CH 2 CH— C— OH + HBr 

acido butanoico bromuro de 2-bromobutanoilo acido 2-bromobutanoico 






o 

R — CH, — C — OH 



Br O 

R — CH — C — Br 

bromuro de a-bromoacilo 



H 2 0 



Ejemplo 



O 



Br O 



Br,/PBr, 



H,0 



22-6 



a-Bromacion 
de acidos: la 
reaccion de HVZ 

Br O 



E1 mecanismo es similar a otras a halogenaciones catalizadas por acido; la forma enolica del 
bromuro de acilo actua como un intermediario nucleofflico. E1 primer paso es la formacion 
del bromuro de acilo, el cual se enoliza con mayor rapidez que el acido. 



H 

R — C — C 

H 



\ 

OH 



acido 



Br 2 /PBr 3 



V ,0 R O — H 

I / \ / 

R— C— C^ / C=C \ 

^ Br H Br 

bromuro de acilo 

forma ceto 



E1 enol que es nucleofflico ataca al bromo para formar el bromuro de a-bromoacilo. 



v. J 



R QO — H 

\ y 




/"'R 


+O^H 




R 


Br 




Br Br — C — 


-c 


> 


Br — C — C 








\ 






H Br 




H 


Br 




H 



enol 



O : 



+ HBr 



Br 



bromuro de a-bromoacilo 



Si se desea obtener un derivado del a-bromoacido, el bromuro de a-bromoacilo actua 
como un intermediario activado (similar a un cloruro de acido) para la sintesis de un ester, una 
amida u otro derivado. Si es necesario el mismo a-bromoacido, se hidroliza con agua para com- 
pletar la smtesis. 



PROBLEM A 22-17 

Muestre los productos de las reacciones de estos acidos carboxflicos con PB^/Br^ antes y des- 
pues de la hidrolisis. 

(a) acido pentanoico (b) acido fenilacetico (c) acido succinico (d) acido oxalico 



Las condensaciones son algunas de las reacciones de enolatos mas importantes de los com- 
puestos carbonflicos. Las condensaciones combinan dos o mas moleculas, con la perdida de 
una molecula pequena como el agua o un alcohol. En condiciones basicas, la condensacidn 
alddlica involucra la adicion nucleofflica de un ion enolato a otro grupo carbonilo. E1 produc- 
to, una /3-hidroxi-cetona o aldehido, se llama aldol debido a que contiene tanto a un grupo 
alde hido como a un grupo hidroxilo de un alcoh ol. E1 producto aldol (o aldolico) puede des- 
hidratarse a un compuesto carbonflico a,/3-insaturado. 



22-7 



Condensacion 
aldolica de cetonas 
y aldehfdos 
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Condensacion alddlica 



0 


OH 






\p 


P 


R — C — CH, — R' 


R — C — CH, — R' 


R — C — CH,- 


H+ o OH 




calor 


-C — CH, — R' < > 


R — C — CH — R' 


+ R — C — C — R' - 


a 2 


Qf 


H+ o -OH || 


0 


0 


0 


cetona o aldehfdo 


producto aldol 


cetona o aldehfdo 






a,/J-insaturado 



22-7A Condensaciones aldolicas catalizadas por base 

En condiciones basicas, la condensacion aldolica ocurre por una adicion nucleofflica del ion 
enolato (un nucleofilo fuerte) a un grupo carbonilo. La protonacion forma el producto aldolico. 



MECANISMO CLAVE 22-9 



Condensacion aldolica catalizada por base 



La condensacion aldolica catalizada por base involucra la adicion nucleofflica de un ion enolato a un grupo carbonilo. 
Paso 1: una base elimina un proton a para formar un ion enolato. 






\ 



C — C — + OH 



/ 



Paso 2: adicion del ion enolato al grupo carbonilo. 

P 

C 



: 0 : 0 : 

\ \ / 
c — c ^ c=c 
/ \ / \ 



+ H.O 





ion enolato 

Paso 3: la protonacion del alcoxido forma el producto aldolico. 
: 6— H 



O 



— c p — 



X 



c— c— + RO 



/ 

enolato grupo carbonilo alcoxido producto aldolico 

EJEMPLO: Condensacion aldolica del acetaldehfdo. 

E1 ion enolato del acetaldehido ataca al grupo carbonilo de otra molecula de acetaldehido. La protonacion forma el producto aldolico. 
Paso 1: una base elimina un proton a para formar un ion enolato. 



H 



: 0 



\ fl 

C — C— H + : OH 

/ | 



H 

acetaldehido 



H H H H 

\ / \ / 

C — C : c=c 

/ \ / \ 

: 0 H : 0 : H 



+ h 2 o 



base 



Paso 2: adicion del ion enolato al grupo carbonilo. 

'V) 



enolato del acetaldehfdo 

Paso 3: la protonacion del alcoxido forma el producto aldolico. 
: 6 : — ^ : 6— H 




H — C — CH 3 
H — C — C — H 
O H 



-H — O — H 



enolato 



acetaldehido 



H— C— CH 3 

II — C — C— II + OH 

O H 

producto aldolico 
(50%) 
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La condensacion aldolica es reversible, y establece un equilibrio entre los reactivos y pro- 
ductos. Para el acetaldehfdo, la conversion del producto aldolico es de alrededor del 50 por 
ciento. Las cetonas tambien experimentan condensacion aldolica, pero las concentraciones de 
equilibrio de los productos son por lo general pequenas. Las condensaciones aldolicas se rea- 
lizan algunas veces mediante metodos experimentales especfficos. Por ejemplo, la figura 22-2 
muestra como se obtiene un buen rendimiento del producto aldolico de la cetona (“alcohol dia- 
cetona”), aun cuando la concentracion del producto en el equilibrio es solo de alrededor de 
1 por ciento. La acetona ebulle y luego se condensa dentro de una camara que contiene un ca- 
talizador basico insoluble. La reaccion se desarrolla solo en la camara del catalizador. Cuando 
la disolucion regresa al matraz de ebullicion, contiene alrededor de 1 por ciento de alcohol dia- 
cetona. E1 alcohol diacetona es menos volatil que la acetona, permaneciendo en el matraz de 
ebullicion mientras la acetona ebulle y se condensa (en reflujo) en contacto con el catalizador. 
Despues de varias horas, casi toda la acetona se convierte al alcohol diacetona. 



Las aldolasas son enzimas que 
forman los productos aldolicos, 
de manera mas comun en el meta- 
bolismo de los carbohidratos o 
azucares. En contraste con la reac- 
cion quimica, las aldolasas generan 
solo un producto de manera este- 
reoespecffica. Por tanto, se usan 
algunas veces en sintesis organica 
en transformaciones clave. 



PROBLEMA RESUELTO 22-3 



Proponga un mecanismo para la condensacion aldolica catalizada por base de la acetona (figura 22-2) . 



SOLUCION 



E1 primer paso es la formacion del enolato que actua como un nucleofilo. 

•O- H 



CH 3 — C — C — H 
H 

acetona 



:OH 



\ / 

C— C:~ 

/ \ 

H 3 C H 



: 0 : 

\ 



H 



/ 



C=C 

/ \ 

h 3 c h 



HoO 



ion enolato 

E1 segundo paso es el ataque nucleofilico del enolato con otra molecula de acetona. La protonacion forma el producto aldolico. 
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,H CH 3 
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■ FIGURA 22-2 

Llevando una condensacion aldolica hasta su termino. La condensacion 
aldolica de una acetona forma solo el 1 por ciento del producto en el 
equilibrio, no obstante es una tecnica especffica que da un buen rendimiento. 
La acetona que se calienta a reflujo, condensa en un catalizador basico como 
el BajOH)^. E1 alcohol diacetona no volatil no ebulle a reflujo, por lo que su 
concentracion en el equilibrio aumenta de manera gradual hasta que toda la 
acetona se convierte en alcohol diacetona. 



vapor de 
acetona 




acetona + 
alcohol diacetona 




1060 



CAPITULO 22 Condensaciones y sustituciones en alfa de compuestos carbonilicos 



PROBLEM A 22-18 

Proponga un mecanismo para la condensacion aldolica de la ciclohexanona. ^Espera que el equilibrio 
favorezca a los reactivos o los productos? 

PROBLEMA 22-19 

Proporcione los productos esperados para las condensaciones aldolicas de 

(a) propanal (b) fenilacetaldehido (c) pentan-3-ona 



PROBLEM A 22-20 

Un estudiante queria secar alcohol diacetona y lo coloco sobre carbonato de potasio anhidro por una 
semana. A1 final de la semana, encontro que casi toda la muestra se habia transformado en acetona. 
Proponga un mecanismo para la reaccion que se llevo a cabo. 



22-7B Condensaciones aldolicas catalizadas por acido 

Las condensaciones aldolicas tambien se realizan en condiciones acidas. E1 enol actua como 
un nucleofilo debil para atacar a un grupo carbonilo activado (protonado). Como un ejemplo, 
considere la condensacion aldolica catalizada por acido del acetaldehido. E1 primer paso es la 
formacion del enol por el equilibrio tautomerico ceto-enolico catalizado por acido, como se ex- 
plico anteriormente. E1 enol ataca al grupo carbonilo protonado de otra molecula de acetalde- 
hfdo. La perdida del proton del enol forma el producto aldolico. 



MECANISMO 22-10 



Condensacion aldolica catalizada por acido 



La condensacion aldolica catalizada por acido involucra una adicion nucleofflica de un enol a un grupo carbonilo protonado. 
Paso 1: formacion del enol por protonacion en el O, seguida por la desprotonacion en el C. 
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forma ceto grupo carbonilo protonado 

Paso 2: adicion del enol al grupo carbonilo protonado. 
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ataque del enol intermediario estabilizado por resonancia 

Paso 3: desprotonacion para formar el producto aldolico. 
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PROBLEMA 22-21 



Proponga un mecanismo completo para la condensacion aldolica catalizada por acido de la acetona. 
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E1 calentamiento de una mezcla acida o basica de un producto aldolico conduce a la deshidra- 
tacion del grupo funcional alcohol. E1 producto es un aldehido o cetona ct,/3-insaturado conju- 
gado. Por lo tanto, una condensacion aldolica, seguida por la deshidratacion, forma un nuevo 
enlace doble carbono-carbono . Antes de que se descubriera la reaccion de Wittig (seccion 18-13), 
el aldol con la deshidratacion fue quiza el mejor metodo para unir dos moleculas con un enlace 
doble. Es todavfa el metodo mas sencillo y economico. 
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(oxido de mesitilo) 
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Deshidratacion de 
los productos 
aldolicos 



En condiciones acidas, la deshidratacion sigue un mecanismo similar a las otras deshidra- 
taciones de alcohol catalizadas por acido (seccion 11-10). Sin embargo, no hemos visto hasta 
ahora una deshidratacion catalizada por base. La deshidratacion catalizada por base depende 
de la acidez del proton a del producto aldolico. La sustraccion de un proton a forma un enola- 
to que puede expulsar el ion hidroxido para formar un producto mas estable. E1 hidroxido no es 
un buen grupo saliente en una eliminacion E2, aunque puede salir en un paso fuertemente exo- 
termico como este, ya que se estabiliza un intermediario con carga negativa. E1 siguiente 
mecanismo muestra la deshidratacion catalizada con base del 3-hidroxibutanal. 



♦- MECANISMO CLAVE 22-11 



Deshidratacion de un aldol catalizada por base 



A diferencia de la mayorfa de los alcoholes, los aldoles experimentan deshidratacion por medio 
de una base. La sustraccion de un proton a forma un enolato que puede expulsar al ion hidroxido 
para formar un producto conjugado. 



Paso 1: formacion del ion enolato. 
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eliminacion de un proton a 
Paso 2: eliminacion del hidroxido. 
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Aun cuando el equilibrio de la reaccion aldolica es desfavorable para la formacion de una 
/3-hidroxi-cetona o aldehido, puede obtenerse el producto de deshidratacion en buen rendimien- 
to calentando la rnezcla de la reaccion. La deshidratacion es por lo general exotermica debido a 
que conduce a un sistema conjugado. De hecho, la deshidratacion exotermica desplaza el equi- 
librio aldolico a la derecha. 



PROBLEMA 22-22 



Proponga un mecanismo para la deshidratacion del alcohol diacetona a oxido de mesitilo 
(a) en acido (b) en base 
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CAPITULO 22 Condensaciones y sustituciones en alfa de compuestos carbonilicos 



PROBLEMA 22-23 

Cuando el propionaldehido se calienta con hidroxido de sodio, uno de los productos es el 2-metilpent- 
2-enal. Proponga un mecanismo para esta reaccion. 



PROBLEM A 22-24 

Prediga los productos de la condensacion aldolica, seguida por la deshidratacion de las siguientes ceto- 
nas y aldehfdos . 

(a) butiraldehfdo (b) acetofenona (c) ciclohexanona 
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Condensaciones 
aldolicas cruzadas 



Cuando el enolato de un aldehfdo (o cetona) se adiciona al grupo carbonilo de un aldehfdo o ceto- 
na diferente, el resultado se llama condensacion alddlica cruzada. Los compuestos usados en la 
reaccion deben seleccionarse con cuidado, ya que puede formarse una mezcla de varios productos. 

Considere la condensacion aldolica entre el etanal (acetaldehido) y el propanal que se 
muestra a continuacion. Cualquiera de estos reactivos puede formar un ion enolato. E1 ataque 
por el enolato del etanal en el propanal forma un producto diferente del formado por el ata- 
que del enolato del propanal en el etanal. Ademas, siguen produciendose las autoconden- 
saciones de etanal y propanal. Dependiendo de las condiciones de reaccion, resultan varias 
proporciones de los cuatro productos posibles. 
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Una condensacion aldolica cruzada puede ser efectiva si se planea de tal manera que solo 
uno de los reactivos pueda formar un ion enolato, por lo que el otro compuesto es mas probable 
que reaccione con el enolato. Si solo uno de los reactivos tiene un hidrogeno a, solo un enolato 
estara presente en la disolucion. Si el otro reactivo esta presente en exceso o contiene un grupo 
carbonilo particularmente electrofflico, es mas probable que sea atacado por el ion enolato. 

Las siguientes dos reacciones son condensaciones aldolicas cruzadas exitosas. Los pro- 
ductos aldolicos pueden o no experimentar deshidratacion, dependiendo de las condiciones de 
la reaccion y de la estructura de los productos. 
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Para llevar a cabo estas reacciones, se adiciona lentamente el compuesto con protones a a una 
disolucion basica del compuesto sin protones a. De esta manera, se forma el ion enolato en pre- 
sencia de un gran exceso del otro componente, favoreciendose la reaccion deseada. 

| ESTRATEGIA PARA RESOLVER PROBLEMAS 
COMO PROPONER MECANISMOS DE REACCION 

Los principios generales para proponer mecanismos de reaccion, presentados por primera vez en el 
capftulo 4 y resumidos en el apendice 4, se aplican aqut para una condensacion aldolica cruzada. 
Este ejemplo enfatiza una reaccion catalizada por base que involucra nucleofilos fuertes. A1 dibujar 
mecanismos, tenga cuidado de dibujar todos los enlaces y sustituyentes de cada atomo de carbono 
involucrado. Muestre cada paso por separado y dibuje flechas curvas para mostrar el movimiento de 
los electrones del nucleofilo al electrofilo. 

Nuestro problema es proponer un mecanismo para la reaccion catalizada por base de la metil- 
ciclohexanona con benzaldehfdo: 



o o 




Primero, debemos determinar el tipo de mecanismo. E1 etoxido de sodio, una base fuerte y un nucleo- 
filo fuerte, implican que la reaccion involucra nucleofilos fuertes como intermediarios . Esperamos ver 
nucleofilos fuertes e intermediarios anionicos (posiblemente carbaniones estabilizados), pero no elec- 
trofilos ni acidos fuertes, y con certeza no carbocationes ni radicales libres. 

1. Considere los esqueletos de carbono de los reactivos y productos, y decida cuales atomos 
de carbono en los productos son derivados probables de cuales atomos de carbono en los 
reactivos. 

Debido a que uno de los anillos es aromatico, es claro cual anillo en los productos se deriva de 
cual anillo en los reactivos. E1 atomo de carbono que actua como puente de los dos anillos en los 
productos debe derivarse del grupo carbonilo del benzaldehfdo. Los dos protones a de la metil- 
ciclohexanona y el oxigeno del gmpo carbonilo se pierden como agua. 




2. Considere si cualquiera de los reactivos es un nucledfilo lo suficientemente fuerte para reac- 
cionar sin ser activado. Si no, considere como uno de los reactivos podria convertirse a un nu- 
cledfilo fuerte por desprotonacion de un sitio acido o por el ataque en un sitio electrofflico. 

Ninguno de estos reactivos es un nucleofilo lo suficientemente fuerte para atacar al otro. Sin em- 
bargo, si el etoxido elimina un proton a de la metilciclohexanona, resulta un ion enolato nucleo- 
fflico fuerte . 




3. Considere como un sitio electrofflico en otro reactivo (o, en una ciclacion, otra parte de la 
misma molecula) puede experimentar un ataque mediante el nucleofilo fuerte para formar un 
enlace necesario en el producto. Dibuje el producto de esta formacion de enlace. 
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Ataque al grupo carbonilo electrofflico del benzaldehi'do, seguido por la protonacion, forma una 
/3-hidroxicetona (un aldol). 




-HOCHjCH, 




CH, 




4. Considere como el producto del ataque nucleofflico puede convertirse en el producto final 
(si tiene el esqueleto de carbono correcto) o reactivarse para formar otro enlace necesario 
en el producto. 

La /3-hidroxicetona debe deshidratarse para formar el producto final. En estas condiciones basicas, 
no puede ocurrir el mecanismo usual de deshidratacion de alcoholes (protonacion del grupo hidro- 
xilo, seguida por la perdida de agua). La eliminacion de otro proton forma un ion enolato que puede 
perder hidroxido en un paso fuertemente exotermico para formar el producto final . 




para reso/ver 
CoilSejO problemas 

El mecanismo correcto para la 
deshidratacion catalizada por 
base de un producto aldolico 
requiere dos pasos: 

1 . Desprotonacion para formar 
un ion enolato. 

2. Expulsion del ion hidroxido. 

No dibuje una reaccion E2 
concertada para la deshidratacion 
de un producto aldolico. 



5. Dibuje todos los pasos usando flechas curvas para mostrar el movimiento de los electrones. 
Procure mostrar solo un paso a la vez. 

E1 mecanismo completo se da por la combinacion de las ecuaciones mostradas anteriormente . 
Sugerimos que escriba el mecanismo como un repaso de los pasos involucrados. 

Como una practica adicional para proponer mecanismos en las reacciones catalizadas por base , 
resuelva el problema 22-25 usando los pasos recien mostrados. 



PROBLEMA 22-25 

Proponga mecanismos para las siguientes condensaciones catalizadas por base, con deshidratacion. 

(a) 2 ,2-dimetilpropanal con acetaldehfdo 

(b) benzaldehfdo con propionaldehfdo 



PROBLEM A 22-26 

Cuando la acetona se trata con benzaldehfdo en exceso en presencia de base, la condensacion cruzada 
adiciona dos equivalentes de benzaldehfdo y expulsa dos equivalentes de agua. Proponga una estmc- 
tura para el producto de condensacion de la acetona con dos moleculas de benzaldehfdo. 



PROBLEMA 22-27 

En el problema resuelto presentado con anterioridad, vimos que la metilciclohexanona reacciona en su 
carbono a no sustituido. Trate de escribir un mecanismo para la misma reaccion en el atomo de carbono 
sustituido con metilo y explique por que no se observo esta regioqufmica. 



PROBLEM A 22-28 

Prediga los productos principales de las siguientes condensaciones aldolicas catalizadas por base con 
deshidratacion. 

(a) benzofenona (PhCOPh) + propionaldehtdo 

(b) 2 ,2-dimetilpropanal + acetofenona 
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PROBLEMA 22-29 

E1 cinamaldehfdo se usa como un agente saborizante en los dulces de canela. Muestre como se sintetiza 
el cinamaldehfdo por medio de una condensacion aldolica cruzada seguida por deshidratacion. 



cinamaldehido 




para resolver 
CoilSejO problemas 

A manera de practica, prediga 
las estructuras de los productos 
aldolicos (antes y despues de la 
deshidratacion) y dibuje los 
mecanismos. Estas reacciones 
son de las mas importantes en 
este capitulo. 



Las reacciones aldolicas intramoleculares de las dicetonas son litiles para preparar anillos de 
cinco y seis miembros. Las ciclaciones aldolicas de anillos mas grandes de seis y mas peque- 
nos de cinco son menos comunes debido a que los anillos mas grandes o mas pequenos se 
favorecen menos por su energia y entropia. Las reacciones siguientes muestran como una 
1,4-dicetona puede condensarse y deshidratarse para formar una ciclopentenona y como 
una 1 ,5-dicetona forma una ciclohexenona. 
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enolato de una 1 ,4-dicetona 



OH 




producto aldolico 
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una ciclopentenona 





enolato de una 1,5-dicetona producto aldolico 




una ciclohexenona 




heptano-2,6-diona 
(una 1,5-dicetona) 



OH 




producto aldolico 
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3-metilciclohex-2-enona 
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Los siguientes ejemplos muestran como el grupo carbonilo del producto puede estar fuera del 
anillo en algunos casos. 





ciclodecano- 1 ,6-diona 



PROBLEM A 22-30 

Muestre como la octano-2,7-diona podria ciclar a una cicloheptenona. Explique por que no se favorece 
el cierre del anillo a la cicloheptenona. 



PROBLEM A 22-31 

Cuando la ciclodecano- 1 ,6-diona se trata con carbonato de sodio, el producto da un espectro UV similar 
al del l-acetil-2-metilciclopenteno. Proponga una estructura para el producto y proporcione un meca- 
nismo para su formacion. 
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Diseno de sfntesis 
mediante 
condensaciones 
aldolicas 



Siempre y cuando recordemos sus limitaciones, las condensaciones aldolicas pueden servir 
como reacciones de smtesis utiles para preparar una variedad de compuestos organicos. En par- 
ticular, las condensaciones aldolicas (con deshidratacion) forman nuevos enlaces dobles car- 
bono-carbono. Podemos usar algunos principios generales para decidir si un compuesto puede 
ser un producto aldolico y cuales reactivos usar como materias primas. 

Las condensaciones aldolicas producen /3-hidroxialdehfdos y cetonas (aldoles) y aldehidos 
y cetonas a,|8-insaturados. Si una molecula objetivo (o deseada) tiene una de estas funcionali- 
dades, puede considerarse un aldol. Para determinar las materias primas, divida la estructura en 
el enlace a,/3. En el caso del producto deshidratado, el enlace a,[3 es el enlace doble. La figura 
22-3 muestra la division de algunos productos aldolicos en sus materias primas. 



PROBLEM A 22-32 

Muestre como cada compuesto puede dividirse en los reactivos unidos por una condensacion aldolica, 
despues decida si es factible la condensacion aldolica necesaria. 

OH OH CH 3 O 



(a) CH 3 CH 2 CH 2 — CH — CH — CHO (b) Ph— C— CH— C— Ph 

CH 2 CH 2 CH 3 ch 2 ch 3 




PROBLEM A 22-33 

E1 siguiente compuesto resulta de la ciclacion aldolica catalizada por base de una ciclohexan-2-ona 
sustituida. 

(a) Muestre como la dicetona podria ciclarse para formar este producto. 

(b) Proponga un mecanismo para la ciclacion. 



o 
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■ FIGURA 22-3 

Los productos aldolicos 
son /3-hidroxialdeMdos 
y cetonas, o aldehfdos y 
cetonas cr,j8-insaturados. 

Un producto aldolico se 
divide en sus materias primas 
por medio de la ruptura 
mental del enlace a,fi. 



Los hidrogenos a de los esteres son debilmente acidos y pueden desprotonarse para formar 
iones enolato. Los esteres son menos acidos que las cetonas y aldehidos debido a que el grupo 
carbonilo del ester es estabilizado por resonancia con el otro atomo de oxfgeno. Esta resonancia 
hace al grupo carbonilo menos capaz de estabilizar la carga negativa de un ion enolato. 

O : O 

R — C — O — R' R — C = 0 — R' 
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Condensacion de 
Claisen de esteres 



Un p K & comun para un proton a de un ester es de alrededor de 24, comparado con un p K a de 
alrededor de 20 para una cetona o aldehido. Aun si, las bases fuertes desprotonan los esteres. 
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Los enolatos de esteres son nucleofilos fuertes y experimentan un amplio intervalo de 
reacciones interesantes y utiles. La mayorfa de estas reacciones estan relacionadas a la conden- 
sacion de Claisen, la mas importante de todas las condensaciones de esteres. 
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La condensacion de Claisen resulta cuando una molecula de ester experimenta susti- 
tucion nucleofflica en el grupo acilo con un ion enolato actuando como el nucleofilo. Primero, 
el enolato ataca al grupo carbonilo, formando un intermediario tetraedrico. E1 intermediario 
tiene un grupo alcoxido ( — OR) que actua como un grupo saliente, formando un /3-cetoester. 
La reaccion total combina dos moleculas de ester para formar un /3-cetoester. 
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Condensacion de Claisen de esteres 



La condensacion de Claisen es una sustitucion nucleofflica en el grupo acilo de un ester, en la cual el nucleofilo atacante es un ion 
enolato. 

Paso 1: formacion del ion enolato. 
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•O. H 



OR 



Paso 2: adicion del enolato para formar 
el intermediario tetraedrico. 
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-> R’O-C-C-R 
:0: H 



+ R’OH 



ion enolato del ester 

Paso 3: eliminacion del grupo saliente alcoxido. 



R— CH 2 — C^OR' 
R'O — C — CH — R 
O 

intermediario tetraedrico 



/ 0 

R — CH 2 — C/3 

R'O — C — CH — R 

I ^ 

O 

un /3-cetoester 



= OR' 



Observe que una molecula de ester (desprotonado, reaccionando como el enolato) actua como 
el nucleofilo para atacar a otra molecula de ester, la cual actua como el reactivo acilante en esta 
sustitucion nucleofflica en el grupo acilo. 

Los productos /3-cetocster de las condensaciones de Claisen son mas acidos que las ceto- 
nas y aldehidos sencillos y los esteres debido a que la desprotonacion forma un enolato cuya 
carga negativa se deslocaliza sobre ambos grupos carbonilo. Los /3-cetoesteres tienen valores 
de p K a alrededor de 11, mostrando que son acidos mas fuertes que el agua. Con bases fuertes 
como el ion etoxido o ion hidroxido, el /3-ceto ester se desprotona por completo y con rapidez. 



R — CH, 






O 



R'O — C — C-jH'* 

II I V 2 

O R : OR' 
un /3-cetoester 
(P^a= 11) 



> R' — OH + 

(p* a = 16-18) 






;o- 



R — CH, — C 



R'O — C — C : 

II " 

.O. 



'R 



R — CH 2 — C' 
R'O — C — C, 
: O : 



>0 : 



'R 



R— CH, 



R'O — C = 






:o' 



'R 



:Q: 



ion enolato estabilizado por resonancia 



La desprotonacion del /3-cetoester provee una fuerza motriz para la condensacion de Claisen. 
La desprotonacion es muy exotermica, haciendo la reaccion total exotermica y conduciendola 
hasta su termino. Debido a que la base se consume en el paso de la desprotonacion, debe usarse 
un equivalente completo de la base, y se dice que la condensacion de Claisen sera promovida 
por base en lugar de catalizada por base. Despues de que la reaccion se termina, la adicion del 
acido diluido convierte al enolato en /3-cetoester. 

E1 siguiente ejemplo muestra la autocondensacion del acetato de etilo para formar aceto- 
acetato de etilo (3-oxobutanoato de etilo). E1 etoxido se usa como la base para evitar la transes- 
terificacion o hidrolisis del ester de etilo (vea el problema 22-34). E1 producto inicial es el 
enolato del acetoacetato de etilo, el cual se protona en el paso final. 
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o 



o 

II 

2 CHj — C — OCH 2 CH 3 
acetato de etilo 



CH, — C O 

Na + -OCH,CH, I || H,0 + 

— Na+ :CH— C— OCH,CH, > 

etoxido de sodio 

enolato del cetoester 



0 

CH. — CP O 

1 ii 

“ CH, — C — OCH,CH, 
acetoacetato de etilo (75%) 



PROBLEM A RESUELTO 22-4 



Proponga un mecanismo para la autocondensacion del acetato de etilo para formar acetoacetato de etilo. 

SOLUCION 



E1 primer paso es la formacion del enolato del ester. E1 equilibrio para este paso esta desplazado hacia la izquierda; el etoxido desprotona solo una 
fraccion pequena del ester. 

H O' O 

CH, — C — OCH,CH, + :CH, — C — OCH,CH, + H 



(p K a = 24) enolato 

E1 ion enolato ataca a otra molecula del ester, la expulsion del ion etoxido forma el acetoacetato de etilo. 



(P*a = 16) 



'O 



'J 



■ O : 



J 



CH, — C — OCH 2 CH, CH,— C— OCH,CH, <=^ CH,— C 



/° :OCH,CH 3 



O 



O 



=ch 2 — c— och,ch 3 



ataque nucleofflico 



O 



CH 2 — c — OCH,CH 3 

expulsion del etoxido 



CH, — C — OCH 2 CH 3 



acetoacetato de etilo 



En presencia del ion etoxido, el acetoacetato de etilo se desprotona para formar su enolato. Esta desprotonacion exotermica ayuda a conducir la reac- 
cion hasta su termino. 



O H O 

II l> II 

CH 3 — C — CH — C — OCH,CH 3 
(P*a= 11) 



o 



o 



: OCH,CH, 



^ CH 3 — C — CH — C — OCH 2 CH 3 + 

OCH, 
(P^a = 16 ) 



enolato H — OCH 2 CH 3 



Cuando la reaccion termina, el ion enolato se protona para formar el acetoacetato de etilo. 

0 0 O H O 

II h 3 o+ II I II 



CH, — C — CH — C — OCH,CH 3 
enolato 



> CH, — C — CH — C — OCH 2 CH, 



acetoacetato de etilo 



PROBLEM A 22-34 

E1 etoxido se usa como base en la condensacion del acetato de etilo para evitar reacciones secundarias 
no deseadas. Muestre que reacciones secundarias podrian ocurrir si se usaran las siguientes bases. 

(a) metoxido de sodio (b) hidroxido de sodio 



PROBLEMA 22-35 

Los esteres con un solo hidrogeno a por lo general producen rendimientos pobres en la condensacion 
de Claisen. Proponga un mecanismo para la condensacion de Claisen del isobutirato de etilo y explique 
por que se obtiene un rendimiento pobre . 



Las enzimas llamadas policetido 
sintetasas catalizan una serie de 
reacciones tipo Claisen para ge- 
nerar muchos productos naturales 
utiles, como el antibiotico eritromi- 
cina (pagina 1023). Estas enzimas 
usan tioesteres en lugar de los 
esteres con oxigeno. 



PROBLEMA 22-36 



Prediga los productos de la autocondensacion de los siguientes esteres. 



(a) propanoato de metilo 

o 



NaOCH 3 



(c) 



/X^-CH,— C— OCH 3 
\ / + NaOCH, 



(b) fenilacetato de fenilo + NaOCH^CH 



O 



(d) 



/ ^COOEt 

\ U + NaOEt 
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PROBLEMA RESUELTO 22-5 



Muestre como el ester podria experimentar la condensacion de Claisen para formar el /3-cetoester siguiente . 

o o 

Ph — CH 2 — CH 2 — C — CH — C — OCH 3 
CH 2 — Ph 



SOLUCION 



Primero, rompa la estructura por el enlace a,(3 ( a,/3 al grupo carbonilo del ester). Este es el enlace formado en la condensacion de Claisen. 

o o 

Ph — CH, — CH t — C — I 1— CH— C— OCH, 



CH 2 — Ph 

Despues, reemplace el proton a que se perdio y haga lo mismo con el grupo alcoxido que se perdio en los grupos carbonilo. E1 resultado son dos 
moleculas de 3-fenilpropionato de metilo. 

o o 

Ph — CH 2 — CH 2 — C — OCH 3 H— CH— C— OCH 3 

CH 2 — Ph 

Ahora dibuje la reaccion. E1 metoxido de sodio se usa como base debido a que los reactivos son esteres de metilo. 

O O O 

1 3 . 11 11 



(1) Na +_ OCH 3 



2 Ph — CH, — CH, — C — OCH, 

22 (2) H 3 0 + 



-> Ph — CH, — CH, — C — CH — C — OCH, 



para resolver 
CoilSejO problemas 

La condensacion de Claisen 
ocurre por una sustitucion 
nucleofilica en el grupo acilo, 
con formas diferentes dei 
ester actuando tanto como el 
nucleofilo (el enolato) como 
el electrofilo (el grupo carbonilo 
del ester). 



PROBLEM A 22-37 



Proponga un mecanismo para la autocondensacion del 3-fenilpropionato de metilo catalizada por meto- 
xido de sodio. 



PROBLEM A 22-38 



Muestre que esteres podrian experimentar la condensacion de Claisen para formar los siguientes /3-cetoesteres. 



(a) ch 3 ch,ch,— cr o 

I II 

CHjCH 2 — CH — C — OCH 2 CH 3 



(b) Ph — CH 2 — C' O 

Ph — CH — C — OCH, 



O 



O 



(c) (CH 3 ) 2 CHCH 2 — C — CH — C — OEt 
CH(CH 3 ) 2 



22-13 



Condensacion de 
Dieckmann: una 
ciclacion de Claisen 
o 
c 

a / \ 

^^ch 2 och 2 ch 3 
\^c— och 2 ch 3 

o 

adipato dietflico (un 1,6-diester) 



Una condensacion de Claisen intema de un diester forma un anillo. Tal ciclacion de Claisen intema 
se llama una condensacion de Dieckmann o una ciclacion de Dieckmann. Los anillos de cinco 
y seis miembros se forman con facilidad mediante las condensaciones de Dieckmann. Los anillos 
mas pequenos de cinco carbonos o mas grandes de seis raramente se forman por este metodo. 

Los ejemplos siguientes de la condensacion de Dieckmann muestran que un 1,6-diester 
forma un anillo de cinco miembros, y un 1 ,7-diester forma un anillo de seis miembros. 




cetoester cfclico (80%) 
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O 




o / \ 

ch 2 och 3 
c— och 3 



o 



pimelato de dimetilo 
(un 1,7-diester) 



och 3 

< — 



o 

V c 

I/ \ 

'C OCH 3 
/C— OCH, 



S) 




/3-cetoester ciclico 



PROBLEM A 22-39 

Proponga un mecanismo para las dos condensaciones de Dieckmann recien mostradas . 



PROBLEMA 22-40 

Algunos (pero no todos) de los siguientes cetoesteres pueden formarse por condensaciones de Dieck- 
mann. Determine cuales son posibles y dibuje los diesteres de partida. 



o 




(, Sugerencia : Considere usar un grupo protector) 



Las condensaciones de Claisen pueden llevarse a cabo entre diferentes esteres, de manera 
particular cuando solo uno de los esteres tiene los hidrogenos a necesarios para formar un 
enolato. En una condensacion de Claisen cruzada, un ester sin hidrogenos a actua como el 
componente electrofilico. Algunos esteres utiles sin hidrogenos a son los esteres de benzoa- 
to, formiato, carbonato y oxalato. 
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Condensaciones de 
Claisen cruzadas 




benzoato de metilo 



o 

H — C — OCH 3 

formiato de metilo 



o 

ch 3 o — c — och 3 

carbonato dimetflico 



o o 

ch 3 o— c— c— OCH 3 

oxalato dimetflico 



Una condensacion de Claisen cruzada se lleva a cabo adicionando primero el ester sin 
hidrogenos a a una disolucion basica del alcoxido. E1 ester con hidrogenos a se adiciona len- 
tamente a esta disolucion, donde forma un enolato y condensa. La condensacion del acetato de 
etilo con el benzoato de etilo es un ejemplo de una condensacion de Claisen cruzada. 




O 

ch 3 — c — OC 2 H 5 



(1) Na+-OCH 2 CH 3 

(2) H3O+ 




o 

— c— OC 2 H 5 



benzoato de etilo 
(sin hidrogenos a) 



PROBLEM A 22-41 



acetato de etilo 

(forma enolato) 



benzoilacetato de etilo 



Proponga un mecanismo para la condensacion de Claisen cruzada entre el acetato de etilo y benzoato 
de etilo. 




1072 CAPITULO 22 Condensaciones y sustituciones en alfa de compuestos carbonilicos 



Los acidos grasos se forman en el 
cuerpo por una serie de reacciones 
tipo Claisen catalizadas por una 
enzima llamada acido graso sinte- 
tasa. Las enzimas usan los tioes- 
teres de malonato y acetato como 
materias primas (vea la figura 22-4 
en la pagina 1078). 



PROBLEM A 22-42 

Prediga los productos de la condensacion de Claisen cruzada de los siguientes pares de esteres. Indique 
cuales combinaciones son opciones inadecuadas para las condensaciones de Claisen cruzadas . 

o o 

(a) Ph — CH 2 — C — OCH 3 + Ph— C— OCH 3 > 

O O 

(b) Ph — CH 2 — C — OCH 3 + CH 3 — C— OCH 3 > 

O 0 0 

(c) CH 3 — C — OC 2 H 5 + c 2 h 5 o— c— c— oc 2 h 5 > 

o o 

(d) CH 3 — CH, — c — OC 2 H 5 + c 2 h 5 o— c— oc 2 h 5 > 



PROBLEM A RESUELTO 22-6 



Muestre como podria usarse una condensacion de Claisen cruzada para preparar 

o o 

H — C — CH — C — OCH 3 

I 

Ph 



SOLUCION 



Realice la ruptura del enlace a,(3 de este /3-cetoester, puesto que es el enlace formado en la conden- 
sacion de Claisen. 

o o 

II I I « II 

H— C— I CH— C— OCH 3 

Ph 

Ahora adicione el grupo alcoxido al grupo carbonilo y reemplace el proton en el carbono a. 

o o 

H — C — — CH— C— OCH 3 

I 

Ph 

Escriba la reaccion, asegurandose de que uno de los componentes tenga hidrogenos a y el otro no. 

o o o o 

11 (1) Na +- OCH 3 11 11 



H C OCH 3 + H CH C 0CH 3 (2) ^ 
Ph 

sin hidrogenos a forma enolato 



+ H — C — CH — C — OCH, 



Ph 



PROBLEM A 22-43 



Muesbe como podrian usarse las condensaciones de Claisen cruzadas para preparar los siguientes 
esteres. 

o 



o 



o 



(a) Ph— C— CH— C— OCH 2 CH 3 
CH, 



O O 

(c) EtO — C — CH — C — OCH jCHj 
P h 



(b) Ph — CH — C — OCH 3 



O 



y C — C — OCH, 

✓ II 
o 

o 



o 



(d) (CH 3 ) 3 C— c— CH— c— OCH 3 

ch 2 ch 2 ch 3 
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Tambien son posibles las condensaciones de Claisen crazadas entre las cetonas y esteres. 
Las cetonas son mas acidas que los esteres y el componente de la cetona es mas probable que 
desprotone y actue como el componente del enolato en la condensacion. E1 enolato de la cetona 
ataca al ester, el cual experimenta la sustitucion nucleofflica en el grapo acilo y, por lo tanto, la 
cetona sufre una acilacion . 



O 



O 



R — CH 2 — C — R' R — CH 2 — C — OR' 



cetona, p K a = 20 

mas acida 



ester, p K a = 24 

menos acido 



O Oj 

-c— C--\ R — C — OR' 



O 



R 



enolato de la cetona ester 



-c— C-^C^o"- 

(OR' 

intermediario tetraedrico 



R 



O 

la P / 

— c — c — c 

I \ 



o 



cetona acilada 



OR' 



Esta condensacion funciona mejor si el ester no tiene hidrogenos a, por lo que no puede formar 
un enolato. Sin embargo, debido a la diferencia en acidez, la reaccion es algunas veces exitosa 
entre las cetonas y los esteres, aun cuando ambos tienen hidrogenos a. Los siguientes ejemplos 
muestran algunas condensaciones de Claisen cruzadas entre cetonas y esteres. Observe la va- 
riedad de los compuestos difuncionales y trifuncionales que pueden ser producidos con la elec- 
cion apropiada de esteres. 



O 



ch 3 — c — CH 3 + 



acetona 




(l)Na + -OCH 3 

c— och 3 - - — - 



benzoato de metilo 



(2) H 3 0 + 




o 



c — ch 2 — c — CH 3 



una /3-dicetona 



o 

ch 3 — c — ch 3 + 

acetona 



o 

oc 2 H 5 

hexanoato de etilo 



NaH 



o 



o 



' t 5 h 2 — c— ch 3 

una /3-dicetona 




o 



(l)Na + -OC,H 



+ c 2 h 5 o c oc 2 h 5 (2)H0+ 



carbonato dietflico 



2 5 . 



o o 



(l)Na + -OC,H 



ciclopentanona 



+ c 2 h 5 o-c-c-oc 2 h 5 (2)I¥)+ 

oxalato dietflico 



2 5 . 



PROBLEM A 22-44 




H OC 2 H 5 



un /3-cetoester 

O o o 



c— c— OC 2 H 5 




un ester dicetonico 



para resolver 
Conseio problemas 



Prediga los productos principales de las siguientes condensaciones de Claisen cmzadas. 

o 

o 

NaOCH, 

(a) I + Ph— C— OCH, 




O 



O 



(b) CH 3 CH 2 — C — CH 3 + CH 3 CH 2 0 — C — OCH 2 CH 3 



NaOCH 2 CH 3 



Las condensaciones de Claisen y 
condensaciones de Claisen cruza- 
das son herramientas importantes 
de sintesis y ejemplos mecanisti- 
cos interesantes. Como practica 
prediga las estructuras de los pro- 
ductos y dibuje los mecanismos 
hasta que se sienta seguro. 
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O O 

(c) CH 3 — C — CH 2 CH 2 — C — OCH 2 CHj 



NaOCH 2 CH 3 




22-15 



Sintesis con 
compuestos 
/3-dicarbonflicos 



Muchas reacciones de alquilacion y acilacion son mas efectivas si se usan aniones de com- 
puestos jS-dicarbonflicos que pueden desprotonarse por completo y convertirse en sus iones 
enolato mediante bases comunes como los iones alcoxido. La sintesis del ester maldnico y del 
ester acetoacetico usa la acidez potenciada de los protones a en los esteres malonico y ace- 
toacetico para llevar a cabo las alquilaciones y acilaciones que son difi'ciles o imposibles con 
esteres sencillos. 

Hemos visto que la mayoria de las condensaciones de esteres usan alcoxidos para formar 
iones enolato. Con esteres sencillos, solo se forma una cantidad pequena de enolato. E1 equili- 
brio favorece al alcoxido y al ester. E1 alcoxido con frecuencia interfiere con la reaccion de- 
seada. Por ejemplo, si elegimos un haluro de alquilo para alquilar un enolato, el ion alcoxido en 
la disolucion atacara al haluro de alquilo y formara un eter. 



H O 

R— 0=7 + — C— C— OR 

>99% 



adicion del agente alquilante R'- — X 



ROH 



R — 6 — R' 



O 

+ — C— C— OR 

< 1 % 

+ =X“ 



En contraste, los compuestos /3-dicarbonflicos como los esteres malonico y acetoacetico 
tienen hidrogenos mas acidos que los alcoholes. Son desprotonados por completo por alcoxidos, 
y los enolatos resultantes son alquilados y acilados con facilidad. A1 final de la sintesis, uno de 
los grupos carbonilo puede eliminarse por descarboxilacion, dejando un compuesto que es diff- 
cil o imposible de preparar por medio de la alquilacion o acilacion directa con un ester sencillo. 

0 0 0 0 

11/3 a II 11/3 a 

ch 3 ch 2 o — c — ch 2 — c — och 2 ch 3 ch 3 — c — ch 2 — c — OCH 2 CH 3 

malonato dietflico (ester malonico) acetoacetato de etilo (ester acetoacetico) 



Primero comparamos las ventajas de la acidez de los compuestos /8-dicarbonflicos y des- 
pues consideramos como pueden usarse estos compuestos en slntesis. 

Acidez de los compuestos /8-dicarbonilicos La tabla 22-1 compara la acidez de algunos 
compuestos carbonflicos con la acidez de alcoholes y agua. Observe el gran aumento de acidez 
en los compuestos con dos grupos carbonilo en posicion beta entre sf. Los protones a de los 
compuestos /8-dicarbonflicos son mas acidos que los protones hidroxilo del agua y los alcoholes. 
Esta mayor acidez resulta de la mayor estabibdad del ion enolato. La carga negativa se deslo- 
caliza sobre los dos grupos carbonilo en lugar de solo uno, como mostramos mediante las formas 
de resonancia para el ion enolato del malonato dietflico (tambien llamado ester malonico). 
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TABLA 22-1 



Acidez tipica de compuestos carbonflicos 


Acido conjugado 


Base conjugada 


pKa 


Cetonas y esteres sencillos 




0 


0 




1 


II 




CH 3 — C — CH 3 


: CH 2 — C — CH, 


20 


acetona 






0 


0 




II 


II 




CH 3 — C — OCH 2 CH 3 


: ch 2 — C — OCH 2 CH 3 


24 


acetato de etilo 






Compuestos fi-dicarbomlicos 




O 0 


0 0 




b * II 


II , II 




CH— C — CH 2 — C — CH 3 
pentano-2,4-diona (acetilacetona) 


CH 3 — C — CH — C — CH 3 


9 


0 O 


o o 




\p « II 


II , II 




CH 3 — C — CH 2 — C — OCH 2 CH 3 
acetatoacetato de etilo (ester acetoacetico) 


CH 3 — C — CH — c — OCH 2 CH 3 


11 


O O 


o o 




II P a || 


II , II 




CH 3 CH 2 0 — C — CH 2 — C — OCH 2 CH 3 CH 3 CH 2 0 — C — CH — C — OCH 2 CH 3 


13 


malonato de dietilo (ester malonico) 






Bases usadas comunmente (para comparacidn) 




H — O — H 


OH 


15.7 


agua 






CH 3 0 — H 


ch 3 o 


15.5 


metanol 






CH 3 CH 2 0 — H 


ch 3 ch 2 o 


15.9 


etanol 







O O 



CH 3 CH 2 0— C c— OCH 2 CH 3 + : OCH 2 CH 3 

x c 

/ \ 

H H 

malonato de dietilo (ester malonico) 

(p/ a = 13) 

O' '0' 



\n/ 

c 

I 

H 



0 : '0' 


'0' =o 


1 II 


II 1 


c c— och,ch 3 <- 


-> ch,ch 3 o— c c 




32 \ / 


c 

1 


c 

1 


1 

H 


1 

H 



ion enolato estabilizado por resonancia 



PROBLEM A 22-46 

Muestre las formas de resonancia para los iones enolato que resultan cuando los compuestos siguientes 
se tratan con una base fuerte. 

(a) acetoacetato de etilo (b) pentano-2 ,4-diona 

(c) a-cianoacetato de etilo (d) nitroacetona 



OCH 2 CH 3 
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Sintesis con el 
ester malonico 



La sfntesis con el ester malonico prepara derivados de acido acetico sustituidos. E1 ester ma- 
lonico (malonato de dietilo) se alquila o acila en el carbono mas acido que es el a para ambos 
grupos carbonilo, y el derivado resultante se hidroliza seguido de la descarboxilacion (elimi- 
nacion de CO 2 ). 






°\ 

< 

H — C — H 



Sintesis con el ester malonico 

O. 



c — OC 2 H 5 



(1) NaOC 2 H 5 

(2) R — X 



\ 

1 

R — C — H 



c— OC,H 5 



c— OC 2 H 5 

/ 2 5 

O 

ester malonico 



c— OC 2 H 5 

o 

ester malonico alquilado 



h 3 o + 

calor 



C0 2 (g)t 

H 

R — C — H + 2 C 2 H 5 OH 
C — OH 

acido acetico sustituido 



E1 ester malonico se desprotona por completo con etoxido de sodio. E1 ion enolato resultante se 
alquila con un haluro de alquilo o tosilato no impedido, u otro reactivo electrofflico. Este paso 
es una sustitucion S^-2, que requiere un buen sustrato S^-2. 



O O 

II II 

CH 3 CH 2 OC — CH 2 — COCH 2 CH 3 
ester malonico 



Na + -OCH 2 CH 3 



O 



O 



O 



O 



CH 3 CH 2 OC — CH — COCH 2 CH 3 



\r-x 



-> ch 3 ch 2 oc— ch— coch 2 ch 3 



R 

malonato de dietilo alquilado 



La hidrolisis del malonato de dietilo alquilado (un ester alquilmalonico dietflico) forma un 
derivado del acido malonico. 



O 



O 



ch 3 ch 2 o — c — CH — c — OCH 2 CH 3 



R 

un alquilmalonato de dietilo 



H + , calor 

h 2 o 



o o 

HO — C — CH — C — OH 
R 

un acido alquilmalonico 



Cualquier acido carboxflico con un grupo carbonilo en la posicion /j es propenso a descarbo- 
xilarse. A la temperatura de la hidrolisis, el acido alquilmalonico pierde C0 2 para formar un 
derivado de acido acetico sustituido. La descarboxilacion se lleva a cabo a traves de un es- 
tado de transicion cfclico, formando de manera inicial un enol que se tautomeriza con rapidez 
al producto, un acido acetico sustituido. 



o-rH 

o=c ( o 

V 

R I OH 

H 



acido alquilmalonico 



o 

/ 



o=c 



H 

\ 

o 



R 



/ 





+ enol 



tautomerismo 

> 



H 

R — C — C 

H 



0 



/ 



'OH 



+ co 2 f 



acido acetico sustituido 




22-16 Sintesis con el ester malonico 



1077 



E1 producto de la slntesis con el ester malonico es un acido acetico sustituido, el sustituyente es 
el grupo usado para alquilar al ester malonico. De hecho, el segundo grupo carboxilo es tem- 
poral, permitiendo que el ester se desprotone y alquile con facilidad. La hidrolisis y la descar- 
boxilacion eliminan el grupo carboxilo temporal, dejando el acido acetico sustituido. 



COOC 2 H 5 

o 



grupo ester 
temporal 



II (i) -oc 2 h 5 

qjp ch 2 c— oc 2 h 5 ( 2 ) r — x ’ 

ester malonico 



COOC 2 H 5 

o 

II 

R — CH — C — OC 2 H 5 
ester alquilmalonico 



H + , calor 

h 2 o 



co 2 t 

o 

R — CH 2 — C — OH 
acido acetico sustituido 

+ 2 CH 3 CH 2 OH 



E1 ester alquilmalonico tiene un segundo proton acido que puede eliminarse con una base. La 
eliminacion de este proton y la alquilacion del enolato con otro haluro de alquilo forma un ester 
malonico dialquilado. La hidrolisis y descarboxilacion conducen a un derivado de acido ace- 
tico disustituido. 



COOC 2 H 5 

o 

R — CH — C — OC 2 H 5 



(1) NaOCH 2 CH 3 

(2) R' — X 



ester alquilmalonico 



COOC 2 H 5 




co 2 t 


0 




H 


c — c — OC,H 5 
1 


H + , calor 


po 

— o— 


H,0 


R' 




R' 



ester diaiquilmalonico 



acido acetico disustituido 
+ 2 CH 3 CH 2 OH 



La sfntesis con el ester malonico es util para preparar acidos cicloalcanocarboxrlicos, al- 
gunos de los cuales no se preparan con facilidad por cualquier otro metodo. E1 anillo se for- 
ma con un dihaluro, por una alquilacion doble del ester malonico. La siguiente sintesis del 
acido ciclobutanocarboxflico muestra como un anillo tensionado de cuatro miembros puede 
generarse por esta alquilacion del ester, aun cuando la mayorfa de otras condensaciones no 
puede formar anillos de cuatro miembros. 



COOC 2 H 5 

o 

ch 2 — c — OC 2 H 5 



(1) -oc 2 h 5 



(2) CH, — CH 9 — CH 2 

I _ I 

Br Br 

(3) -OC 2 H 5 



cooc 2 h 5 

o 

ch 2 — c — c — OC 2 H 5 



ch 2 — ch 2 



H + , calor 

h 2 o 



co 2 1 

o 

CH, — CH — C — OH 

I I 

CH 2 — CH 2 + 2 CH 3 CH 2 OH 

acido ciclobutanocarboxflico 



La smtesis con el ester malonico podrfa parecer como una tecnica secreta que solo un 
quimico organico podrfa usar. Aunque este es el metodo mas probable que usan las celulas para 
sintetizar los acidos grasos de cadena larga encontrados en las grasas, aceites, ceras y mem- 
branas celulares. La figura 22-4 presenta los pasos que tienen lugar en el alargamiento de una 
cadena de acido graso por dos atomos de carbono a la vez. E1 crecimiento del derivado aci- 
do (acil-CoA) es activado como su tioester con la coenzima A (estructura en la pagina 1029). 
La acilacion del ester malonico adiciona dos de los tres carbonos del acido malonico (como 
malonil-CoA) con el tercer carbono perdido en la descarboxilacion. Resulta un /3-ceto ester. 
La reduccion de la cetona, seguida por la deshidratacion y la reduccion del enlace doble, for- 
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O 

R C SCoA + 



C0 2 O 
CH 2 — C — SCoA 



O O + co 2 1 

R — C — CH 2 — C — SCoA 



acil-CoA 



malonil-CoA (sintesis con el ester malonico) 




R — CH 2 — CH 2 — C — SCoA 



reduccion 
< 



o 

R — CH=CH — C — SCoA 



deshidratacion 
< 



reduccion 



OH O 

R — CH — CH 2 — C — SCoA 



continua el ciclo con un 
alargamiento del grupo R 



■ FIGURA 22-4 

Biosintesis de acidos grasos. E1 tioester se activa como su coenzima A, el crecimiento del acido graso (acil-CoA) se acila con malonil-CoA 
como en una sintesis con el ester malonico. Dos atomos de carbono se adicionan (del malonil-CoA), con la perdida de un tercero como C0 2 . 
Por reduccion enzimatica, deshidratacion y una reduccion posterior se forma un acido graso que ha sido alargado por dos atomos de carbono. 



man un grupo acilo que ha sido alargado por dos atomos de carbono. E1 ciclo se repite hasta 
que el acido ha alcanzado la longitud necesaria, siempre con un niimero par de atomos de 
carbono. 



para resolver 
Consejo problemas 

La sintesis con el ester malonico 
se efectua a traves de la alquila- 
cion del enolato, hidrolisis y 
descarboxilacion. Para disenar 
una sintesis, observe el produc- 
to y vea que grupos se adicionan 
al acido acetico. Use estos 
grupos para alquilar al ester 
malonico, despues hidrolice 
y descarboxile. 



PROBLEM A RESUELTO 22-7 



Muestre como se usa la sintesis con el ester malonico para preparar el acido 2-bencilbutanoico. 



SOLUCION 



E1 acido 2-bencilbutanoico es un acido acetico sustituido que tiene los sustituyentes Ph — Chb — y 
CH 3 CH 2 — . 

O 



CH 3 — CH 2 — CH — C — OH 
sustituyente acido acetico 

CH 2 -Ph 

sustituyente 



Adicionando estos sustituyentes al enolato del ester malonico mas adelante se formara el producto 
correcto. 



COOC 2 H 5 

o 

(1) NaOCH 2 CH 3 

CH 2 — C — OC 2 H 5 (2) PhCH 2 Br * 

ester malonico 



COOC 2 H 5 

o 

CH — C — OC 2 H 5 
CH 2 Ph 



(1) NaOCH 2 CH 3 

(2) CH 3 CH 2 Br * 



COOC 2 H 5 

O 

II 

CH 3 CH 2 — c — C — OC 2 H 5 
CH 2 Ph 



H + , calor 

h 2 o 



co 2 t 

o 

II 

CH 3 CH 2 — CH — C — OH 

I 

CH 2 Ph 



ester dialquilmalonico 



acido acetico disustituido 



PROBLEM A 22-47 



Muestre como los compuestos siguientes pueden prepararse usando la smtesis con el ester malonico. 

(a) acido 3-fenilpropanoico (b) acido 2-metilpropanoico 

(c) acido 4-fenilbutanoico (d) acido ciclopentanocarboxflico 
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PROBLEMA 22-48 

(a) Explique por que el siguiente acido acetico sustituido no puede formarse por medio de la smtesis 
con el ester malonico. 

ch 3 
h 2 c— c— 
ch 3 

(b) En las secciones 22-2B y 22-3 se mostro el uso del diisopropilamiduro de litio (LDA) para 
desprotonar una cetona de manera cuantitativa. Dibuje la reaccion acido-base entre el LDA 

y el ester siguiente , y use los valores de pAT a estimados para decidir si la reaccion en el equilibrio 
esta favorecida hacia los reactivos o hacia los productos . 

ch 3 o 

CH 3 — CH — C — OCH 3 

(c) Muestre como podria usar una alternativa moderna de la sfntesis con el ester malonico para 
preparar el acido del inciso (a). Podria usar el ester del inciso (b) como su materia prima. 







o 



c 



\ 



OH 



La smtesis con el ester acetoacetico es similar a la sfntesis con el ester malonico, pero los pro- 
ductos finales son las cetonas: de manera especffica, los derivados sustituidos de la acetona. 
En la smtesis con el ester acetoacetico se adicionan los sustituyentes al ion enolato del aceto- 
acetato de etilo (ester acetoacetico), seguido por la hidrolisis y descarboxilacion para producir 
un derivado alquilado de la acetona. 



O O 

CH 3 — c — CH 2 — C — OC 2 H 5 

acetoacetato de etilo 
(ester acetoacetico) 



(1) -oc 2 h 5 

(2) R — X 



O R O 

H,0+ 

CH 3 — C — CH — C — OC 9 H 5 — 

J J 3 calor 

ester alquilado 



22-17 



Sintesis con el ester 
acetoacetico 

o R 

CH 3 — C — CH 2 

acetona sustituida 

+ C 2 H 5 OH + C0 2 f 



E1 ester acetoacetico es como una molecula de acetona con un grupo ester temporal unido 
para potenciar su acidez. E1 ion etoxido desprotona por completo el ester acetoacetico. E1 eno- 
lato resultante se alquila con un haluro de alquilo o tosilato no impedido para formar un ester 
alquilacetoacetico. Una vez mas, el agente alquilante debe ser un buen sustrato .8^2. 



grapo ester temporal 



o 



\ 



c — OC 2 H 5 
o 



H — C — C — CH 3 



oc 2 h 5 ^ 



H 

acetoacetato de etilo 
(P\= 11) 



\ 

c— OC.H, 

o ' *=*♦ 

_ : C C CH 3 

H + C 2 H 5 OH 

ion enolato 



c— OC 2 H 5 
o 

R — C — C — CH 3 

H + X" 

un ester alquilacetoacetico 



La hidrolisis acida del ester alquilacetoacetico forma en principio un acido alquilacetoacetico, 
el cual es un /3-cetoacido. E1 grupo ceto en la posicion /3 impulsa la descarboxilacion para for- 
mar una version de la acetona sustituida. 



c — OC 2 H 5 
o 

R — C II — C — C H 3 

ester alquilacetoacetico 

(un )3-cetoester) 



H+, calor 

h 2 o 



\ 

C — OH 
O 

R — CH — C — CH 3 

acido alquilacetoacetico 

(un /3-cetoacido) 



descarboxilacion 

> 



co 2 t 

H O 

R — CH — C — CH 3 

una acetona sustituida 
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E1 /3-cetoacido se descarboxila por el mismo mecanismo que el acido alquilmalonico en la sfn- 
tesis con el ester malonico. E1 estado de transicion cfclico con seis miembros separa el dioxido 
de carbono para producir la forma enolica de la acetona sustituida. La descarboxilacion por lo 
general se lleva a cabo de manera espontanea a la temperatura de la hidrolisis. 



O^H 



o=c 



fo 

> 

c— c 

/\ \ 

R H CH 3 

/3-cetoacido 



o 

o-c H x 

\ /° 
c=c 

X CH, 



tautomenzacion 



H O 



R — C — C 



\ 



H 



CH, 



+ C0 2 t 



una acetona sustituida 



Las acetonas disustituidas se forman por una segunda alquilacion del ester acetoaceti- 
co antes de los pasos de la hidrolisis y la descarboxilacion, como se muestra en la siguiente 
smtesis general. 




COOC 2 H 5 

o 

R — CH — C — CH 3 



(1) -oc 2 H 5 

(2) R' — X 



COOC 2 H 5 

o 

R — C — C — CH 3 
R' 

ester 

dialquilacetoacetico 



co 2 | 

H O 

H + , calor I | 

H Q > R — c — c — CH 3 + CH 3 CH 2 OH 

R' 

acetona 

disustituida 



PROBLEM A RESUELTO 22-8 

Muestre como se usa la sintesis del ester acetoacetico para preparar la 3-propilhex-5-en-2-ona. 

SOLUCION 

E1 compuesto objetivo es la acetona con un grupo n-propilo y un grupo alilo como sustituyentes: 



O acetona 



CH 3 CH 2 CH 2 — CH— c— CH 3 



grupo n-propilo 



ch 2 — ch=ch 2 ; 



grupo alilo 

Con un haluro de /i-propilo y un haluro de alilo como los agentes alquilantes, la sintesis del ester acetoacetico podria producir la 3-propilhex-5- 
en-2-ona. Dos pasos de alquilacion forman la sustitucion requerida: 



COOC 2 H 5 

o 

ch 2 — c — CH 3 



(1) oc 2 h 5 

(2) CH 3 CH 2 CH 2 Br 



COOC 2 H 5 

o 



(1) -oc 2 h 5 

(2) CH 2 =CH— CH 2 Br 



COOC 2 H 5 

o 



ch 3 ch 2 ch 2 — ch— c— ch 3 



CH 3 CH 2 CH 2 — c — c — ch 3 



h 2 c=ch— ch 2 



La hidrolisis procede con la descarboxilacion para formar el producto acetona disustituida. 



COOC 2 H 5 

o 

II 

CH 3 CH 2 CH 2 — c — c — CH 3 
h 2 c=ch— ch 2 



H + , calor 

h 2 o j 



COOH 

o 

II 

CH 3 CH 2 CH 2 — c — c — CH 3 
h 2 c=ch— ch 2 

/3-cetoacido 



co 2 1 

o 

II 

CH 3 CH 2 CH 2 — CH — c — ch 3 
h 2 c=ch— ch 2 

3-propilhex-5-en-2-ona 



22-18 Adiciones conjugadas: Reaccion de Michael 1081 



PROBLEM A 22-49 



Muestre las cetonas que podrian resultar de la hidrolisis y la descarboxilacion de los siguientes 
/3-cetoesteres . 



o 

(a) PhCH, — CH — C — CH, 

~ I 

COOC 2 H 5 




cooch 2 ch 3 



PROBLEM A 22-50 



Muestre como las siguientes cetonas podrian sintetizarse usando la sintesis con el ester acetoacetico. 



o 

(a) PhCH 2 CH 2 — C — CH 3 




Ph — CH 2 O 

(c) h 2 c=chch 2 ch— cch 3 



para resolver 
CoHSe)Q problemas 

Una sintesis con el ester aceto- 
acetico se realiza a traves de 
la alquilacion del enolato, la 
hidrolisis y descarboxilacion. 

Para disenar una sintesis, 
observe el producto y detecte 
que grupos fueron adicionados 
a la acetona. Use estos grupos 
para alquilar al ester acetoace- 
tico, despues hidrolice y 
descarboxile. 



PROBLEMA 22-51 

(a) Aunque el siguiente compuesto es un derivado de acetona sustituida, no puede prepararse por 
medio de la sintesis con el ester acetoacetico. Explique por que (dos razones). 




(b) E1 uso del LDA para preparar iones enolato (secciones 22-B y 22-3) ha proporcionado altemativas 
para la sintesis con el ester acetoacetico. Muestre como podria preparar el compuesto mostrado en 
el inciso (a) , iniciando con la 1 ,3-difenilacetona. 

(c) Las reacciones de enaminas (seccion 22-4) se realizan en condiciones relativamente moderadas 
y con frecuencia dan rendimientos excelentes de compuestos como el mostrado en el inciso (a). 
Muestre como podria usar una reaccion de enamina para esta sintesis, iniciando con la 

1 ,3-difenilacetona. 



La acetona fue producida en la 
Primera Guerra Mundial usando 
cepas de ingenieria de la bacteria 
Clostridium. Estas cepas producen 
una enzima llamada acetoacetato 
descarboxilasa que cataliza la des- 
carboxilacion del acetoacetato. 



Los compuestos carbonflicos a,/3-insaturados tienen enlaces dobles muy electrofflicos. E1 car- 
bono /3 es electrofflico debido a que comparte la carga positiva parcial del atomo de carbono del 
grupo carbonilo a traves de la resonancia. 



22-18 



Adiciones 
conjugadas: 
reaccion de Michael 



H 

H' P 



'O' 



C=CZ CH, 



H 



< > 




■o- 

+ ^ C \ 

c—cf CH, 

P “ II 



Un nucleofilo puede atacar un compuesto carbonflico a,/3-insaturado en el grupo carbonilo o 
en la posicion /3. Cuando el ataque ocurre en el grupo carbonilo, la protonacion del oxfgeno 
conduce a un producto de adicion 1,2 en el que el nucleofilo y el proton se adicionan a ato- 
mos adyacentes. Cuando el ataque ocurre en la posicion /3, el atomo de oxfgeno es el cuarto 
atomo contando a partir del nucleofilo, y a la adicion se le llama adicion 1,4. E1 resultado neto 
de la adicion 1 ,4 es la adicion del nucleofilo y un atomo de hidrogeno a traves de un enlace 
doble que se conjugo con un grupo carbonilo. Por esta razon, a la adicion 1,4 con frecuencia 
se le llama adicidn conjugada. 
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MECANISMO 22-13 



Adicion 1,2 y adicion 1,4 (adicion conjugada) 



adicidn 1,2 

La adicion 1 ,2 es la adicion nucleofflica estandar a un grupo carbonilo. 

Paso 1: adicion del nucleofilo al C==0. Paso 2: protonacion del alcoxido. 



H. 

H' 



:c=c; 



(f 

'H 



'CH, 



Nuc : 



H. 

H' 



:c=c 




O — H 



H. 

H' 



:c=c; 



X; 

'H 



-Nuc 

'CH 3 



ataque al grupo carbonilo 



adicidn 1,4 (adicidn conjugada o adicion de Michael) 

En una adicion 1,4 el nucleofilo se adiciona al atomo de carbono /3 de un sistema a,/3-insaturado. Puede ocurrir una protonacion 
en un oxfgeno para formar un enol o en el carbono para producir la forma ceto. 



Paso 1: adicion conjugada del nucleofilo. 



Paso 2: protonacion del enolato. 





protonacion del enolato 



(enol) 



tautomerismo 



H 

Nuc— c— c; 

/ / 

H H 

(ceto) 



O 

,c> 

'H 



'CH 3 



A la adicion conjugada de un carbanion al enlace doble de un compuesto carbonflico 
a./3-insaturado (u otro enlace doble pobre en densidad electronica) se le llama adicion de 
Michael. E1 electrofilo (el compuesto carbonflico a,/3-insaturado) acepta un par de electrones; 
se le llama aceptor de Michael. E1 nucleofilo atacante dona un par de electrones; se le llama 
donador de Michael. Una gran variedad de compuestos pueden servir como donadores y acep- 
tores de Michael. En la tabla 22-2 se muestran algunos de los mas comunes. Los donadores de 
Michael comunes son los dialquilcupratos de litio, las enaminas y los carbaniones que son es- 
tabilizados por dos grupos atractores de densidad electronica fuertes como los grupos carbo- 
nilo, los grupos ciano o los grupos nitro. Los aceptores comunes contienen un enlace doble 
conjugado con un grupo carbonilo, un grupo ciano o un grupo nitro. 



TABLA 22-2 



Algunos donadores y aceptores de Michael comunes 



Donadores de Michael 


Aceptores 


de Michael 






0 




R 2 CuLi 


dialquilcuprato de litio 


II 


aldehldo conjugado 




H 2 C=CH — C — H 


\ / 
IZ 

\ /" 
n 

II 

n 

/ \ 




0 




enamina 


II 

H 2 C=CH — C — R 


cetona conjugada 


o o 

II = II 




O 




R — C — CH — C — R' 


/3-dicetona 


H 0 C = CH — C — OR 


ester conjugado 


O O 


0 

II 

H 2 C=CH — c — NH 2 




II = II 

R — C — CH — C — OR' 


/3-cetoester 


amida conjugada 


O 








II , 








R — C — CH — C=N 


/3-cetonitrilo 


H 2 C=CH — C=N 


nitrilo conjugado 


O 








II , 








R — C — CH — N0 2 


a-nitrocetona 


h 2 c=ch— no 2 


nitroetileno 
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E1 siguiente ejemplo muestra el divinilcuprato de litio que actua como un donador de 
Michael, adicionandose al enlace doble de una cetona a,/3-insaturada. En esta adicion conju- 
gada, el grupo vinilo se adiciona al atomo de carbono /3 para formar un ion enolato. La pro- 
tonacion en el carbono /3 forma el producto. 

O 

“ (1) (H 2 C=CH) 2 CuLi 
p (2) H 3 0 + 

Las adiciones de Michael son utiles en las sfntesis con el ester acetoacetico y en las sin- 
tesis con el ester malonico debido a que los iones enolato de estos esteres son buenos donadores 
de Michael. Como ejemplo, consideremos la adicion del enolato del ester malonico a la metil 
vinil cetona (MVK por sus siglas en ingles). E1 paso crucial es el ataque nucleofrlico del enola- 
to al carbono. E1 enolato resultante es muy basico y se protona de manera rapida. 



H H o 

I I / 

H — C C — C 

| \ 

H CH 3 

HC— COOC 2 H 5 

cooc 2 h 5 

producto de la adicion 1,4 (90%) 



E1 producto de esta adicion de Michael puede tratarse como cualquier otro ester malonico sus- 
tituido en la smtesis con el ester malonico. La hidrolisis y descarboxilacion conducen a un 
5-cetoacido. No es sencillo imaginar otras formas de sintetizar este interesante cetoacido. 




-OC 2 H 5 

o=c— oc 2 h 5 

enolato del ester malonico 



H 



C,H 5 0— H 

v c-ch 3 

H — C — C 

\ 

H 

HC — COOC 2 H 5 

COOC 2 H 5 
enolato producido 





H O 






0 


0 


— c— ch 2 — c— ch 3 


H 1 , calor 


ch 2 — ch 2 


— c— ch 3 


ch 2 — ch 2 — c— 


HC — COOC 2 H 5 


h 2 o 


HC — COOH 




CH 2 — COOH 


COOC 2 H 5 




COOH 




+ C0 2 1 


producto de la adicion 1,4 




acido malonico sustituido 


un 5-cetoacido 



PROBLEM A RESUELTO 22-9 

Muestre como podria sinterizarse la siguiente dicetona usando una adicion de Michael. 




CH — C — CH 3 



( Continua ) 
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SOLUCION 

Una adicion de Michael habria formado un nuevo enlace en el carbono /3 del aceptor. Por tanto, rom- 
pemos esta molecula en el enlace /5,y. 

o o 

P II proviene de Ph^/3 a 

CH— CH 2 — C— Ph = > CH=CH— C— Ph 

^ aceptor de Michael 

o o 

I II II 

^CH — C — CH, =CH— C— CH, 

Ph^ | 

Ph 

donador de Michael 



E1 fragmento superior, donde rompemos el enlace /3, debe haber provenido de una cetona conjugada y 
debe haber sido el aceptor de Michael. E1 fragmento inferior es una cetona sencilla. Es poco probable 
que esta cetona se usara sin algun tipo de grupo estabilizador adicional. Podemos adicionar un grupo 
ester temporal a la cetona (formando un ester acetoacetico sustituido) y usar la sintesis con el ester 
acetoacetico para formar el producto correcto. 



O 

Ph\ II 

/C=CH— C— Ph 
H 

O 

, II 

Ph — C — C — CH, 

I 

cooc : h 5 

grupo ester temporal 



Ph O 

I II 

H — C — CR, — C — Ph 
O 

II 

Ph — C — C — CH, 



O 

Ph — CH — CH, — C — Ph 
H + , calor n 

h 2 o || 

Ph — CH — C — CH 3 
molecula objetivo 



+ CO : f 




PROBLEM A 22-55 

Proponga un mecanismo para la adicion conjugada de un nucleofilo (Nuc:~) al acrilonitrilo 
(H 2 C=CHCN) y al nitroetileno. Use formas de resonancia para mostrar como los grupos ciano y 
nitro activan el enlace doble hacia la adicion conjugada. 



PROBLEM A 22-56 

Muestre como podrfan sintetizai'se los siguientes productos a partir de los donadores y aceptores de 
Michel adecuados . q 

(a) Ph — CH — CH 2 — C — OCH 2 CH 3 (b) CH 2 — CH 2 — CN 

CH(COOCH 2 CH 3 ) 2 ch 2 — coch 3 
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Hemos visto que la adicion de Michael de un enolato de cetona (o su enamina) a una cetona 
a,jS-insaturada forma una 5-dicetona. Si la adicion conjugada se lleva a cabo en condiciones 
fuertemente basicas o acidas, la 5-dicetona experimenta una condensacion aldolica intramo- 
lecular espontanea, por lo general con deshidratacion, para formar un anillo de seis miembros: 
una ciclohexenona conjugada. A esta smtesis se le llama reaccion de anillacidn de Robinson 
(formacion de anillo). Considere un ejemplo usando una ciclohexanona sustituida como el do- 
nador de Michael y una metil vinil cetona (MVK) como el aceptor de Michael. 



22-19 



Anillacion de 
Robinson 



Anillacion de Robinson 




H 



H^ C \ 



C — H 



CH 



/ C \ 

3 O 
MVK 



CH, 




nueva ciclohexenona 



(65%) 



E1 mecanismo comienza con la adicion de Michael del enolato de ciclohexanona a la 
MVK, formando una 5-dicetona. E1 qumico britanico Sir Robert Robinson 

(1886-1975) invento la anillacion de 
Robinson para la formacion de sistemas 
de anillos complejos. 






La 5-dicetona podrla tomar parte en varias condensaciones aldolicas distintas, pero es muy 
adecuada para una en particular: la formacion de un anillo de seis miembros. Para formar 
este tipo de anillo, el enolato de la metil cetona ataca al grupo carbonilo de la ciclohexanona. 
E1 producto aldolico se deshidrata para formar una ciclohexenona. 



Paso 2: aldol cfclico para formar un anillo de seis miembros. 



CH 3 




OH 



CH 






HO^ 



OH 
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Paso 3: deshidratacion del producto aldolico. 




HO^ 





No es diffcil predecir los productos de la anillacion de Robinson y escribir los mecanismos 
si recuerda que la adicion de Michael es primero, seguida por una condensacion aldolica in- 
tramolecular con deshidratacion para formar una ciclohexenona. 



| ESTRATEGIA PARA LA RESOLUCION DE PROBLEMAS 
COMO PROPONER MECANISMOS DE REACCION 

Este ejemplo de resolucion de problemas describe una complicada reaccion catalizada por base, usando el sistema para los mecanismos propues- 
tos resumido en el apendice 4. E1 problema es proponer un mecanismo para la reaccion catalizada por base del acetoacetato de etilo con metil vinil 
cetona. 



o o o 

ch 3 — c — ch 2 — c — OC 2 H 5 + ch 2 =ch— c— ch 3 

acetoacetato de etilo MVK 




Primero, se debe determinar el tipo de mecanismo. E1 uso de un catalizador basico sugiere que la reaccion involucra nucleofilos fuertes como 
intermediarios . Esperamos observar intermediarios anionicos (posiblemente carbaniones estabilizados), pero no electrofilos fuertes o acidos fuertes, 
y no carbocationes o radicales libres. 

1. Considere los esqueletos de carbono de los reactivos y productos, y decida que atomos de carbono en los productos son probablemente de- 
rivados de que atomos de carbono de los reactivos. 

E1 grupo ester en el producto debe derivarse del acetoacetato de etilo. E1 carbono /3 del ester (ahora parte del enlace doble C=C debe derivarse 
de la cetona del acetoacetato de etilo. En la estructura de la MVK pueden observarse los cuatro carbonos restantes. 



O H 

^C^I^H ^H 

c 2 h 5 o c h c 



/C^ /C % 

CH, O CH 3 O 



o H H 

II H \/ 

/C\ I /C\ .H 

c.h 5 o c c^ 

-> I I ^H 



CH, 



'C %c /C^ 

H 



O 



2. Considere si uno de los reactivos es un nucieofilo lo suficientemente fuerte para reaccionar sin ser activado. Si no es asi, considere como 
podrian convertirse los reactivos a un nucleofilo fuerte por medio de la desprotonacion de un sitio acido, o por medio de un ataque en el 
sitio electrofflico. 

Ningun reactivo es lo suficientemente fuerte para atacar al otro. E1 acetoacetato de etilo es mas acido que el etanol, por lo que el ion etoxido eli- 
mina rapidamente un proton para formar el ion enolato. 



o o 

*■ CH 3 — c — CH — c — OC 2 H 5 + C 2 H 5 OH 




22-19 Anillacion de Robinson 1087 



3. Considere como un sitio electrofflico en otro reactivo (o, en una ciclacion, otra parte de la misma molecula) puede experimentar un 
ataque con el nucledfilo fuerte para formar un enlace necesario en el producto. Dibuje el producto de esta formacion del enlace. 

E1 enolato del ester acetoacetico podria atacar cualquier enlace doble electrofflico (adicion de Michael) o el grupo carbonilo de la MVK. Una adi- 
cion de Michael forma uno de los enlaces necesarios en el producto. 



c 2 h 5 o 




c 2 h 5 oh c 2 h 5 o' 



o H H 
II H \ / 

' C ''c'' C ''c: 



-H 



,C 



CH, 






o / .o 

CH, 



4. Considere como podria convertirse el producto del ataque nucleofflico al producto final (si tiene el esqueleto de carbono correcto) o reac- 
tivarse para formar otro enlace necesario en ei producto. 

E1 gmpo carbonilo de la cetona del acetoacetato de etilo debe convertirse a un enlace doble C=C en la posicion a,(3 de la otra cetona. Esta 
conversion corresponde a una condensacion aldolica con deshidratacion. Observe que el proton que debemos eliminar no es el proton mas acido, 
pero su eliminacion forma el enolato que es necesario para formar el producto observado. 



o 



H 



c 2 h 5 o C 



\I/CH 2 



\ 



CH, 



° / C \ 
/ f 



o 

H 

-Cs. I / C H , 



c 2 h 5 o c 



z \ 



o 



-C. 



H 



CH, 



H— C 

V\ 

<H H 

^ oc 2 h 5 



CH, 



C 2 H s O C 



CH, 



CH^ V- 0 ' 

c 

/\ 

H H 



CH 3 — C 



/ ^C^ 
P, /\ 
H H 



o 



■hoc 2 h 5 



o 



H 



CH, 



C 2 H 5 0 C 



CH, 



CH, / % 0 

3 OH p\ 

H H 



OC 2 H 5 



o 

-C, 



H 



CH, 



C 2 H s O C 



CH 

I ' 

CJI, 



CH /I C 
3 OH | 
H 



% 



O 



O 



H 



CH, 



C 2 H 5 0 C 



CH, 



CH 



/C 

^ ^c o 



H 



5. Dibuje todos los pasos usando flechas curvas para mostrar el movimiento de los electrones. Procure mostrar solo un paso a la vez. 

E1 mecanismo completo se obtiene combinando las ecuaciones anteriores. Sugerimos escribir el mecanismo como un repaso de los pasos. Ob- 
serve que seria tan sencillo dibujar mecanismos que conduzcan a los otros productos, pero ese no es el objetivo de un problema de mecanismo. 
Esta pregunta requiere un mecanismo para explicar solo este producto, aun cuando es probable que tambien se formen los demas productos, y 
quiza en rendimientos mayores. 

Como practica adicional para proponer mecanismos para condensaciones de multiples pasos, resuelva los problemas 22-57 y 22-58 usando 
el metodo mostrado. 



PROBLEM A 22-57 

Proponga un mecanismo para la siguiente reaccion. 




o 
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PROBLEMA 22-58 

A la reaccion catalizada por base de un aldehi'do (que no posee hidrogenos a) con un anhidrido se le llama condensacidn de Perkin. Proponga un 
mecanismo para el siguiente ejemplo de la condensacion de Perkin. (E1 acetato de sodio sirve como la base). 

o 

CH=CH — C — OH 

+ CH 3 COOH 

acido cinamico 




para resolver 
Consejo problema s 

Por io general puede identificar 
un producto de la aniliacion de 
Robinson debido a que tiene un 
nuevo aniiio de ciclohexenona. 

El mecanismo no es dificil si 
recuerda "Michael va primero", 
seguido por un aldol con 
deshidratacion. 



PROBLEMA 22-59 



Muestre como usaria la anillacion de Robinson para sintetizar los siguientes compuestos. Trabaje a la in- 
versa, y recuerde que la ciclohexenona es el nuevo anillo y que el enlace doble de la ciclohexenona 
se forma por medio del aldol con deshidratacion. Separe el enlace doble, despues observe que estruc- 
turas deben tener el donador y el aceptor de Michael. 




Adiciones y condensaciones de enolatos 

Un resumen completo de las adiciones y condensaciones seria largo y complicado. Este resumen cubre las principales clases de con- 
densacion y reacciones relacionadas. 

1. Alquilacion de enolatos de litio (seccion 22-3) 

O O R' 

R C CH 2 R -g R-C-CH-R 

(LDA = diisopropilamiduro de litio; R' —X = haluro 1° o tosilato no impedido) 

2. Alquilacion de enaminas ( reaccion de Stork) (seccion 22-4) 



RESU M EN 



I\ 






I R' 




R' 


R 


■nq 




^R'^X 


J. 


h 3 o + 


o % 1 


J _ D XT 



^;c=c:^ 

enamina 

3. Halogenacion en a (seccion 22-5) 

O H 



enamina alquilada 



R — C — C — + X, 



H + o OH 



cetona alquilada 



H 



O X 

R — C — C — 



a. Reaccidn del yodoformo (o haloformo) (seccion 22-5B) 

O 



R — C — CH 3 + I 2 enexceso 



metil cetona 



~OH 



o 

R — C — O + HCI 3 | 
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b. Reaccion de Hell-Volhard-Zelinsky (HVZ) (seccion 22-6) 



O 

R— CH,— C — OH 



Br,/PBr, 



Br O 

R — CH — C — Br 



Br O 

H,0 

» R — CH — C — OH 

a-bromo acido 



4. Conclensacion aldolica y deshidratacion posterior (secciones 22-7 a 22-11) 



o 

R — C — CH, — R' 

H + o ~OH 

R — C — CH, — R' < 

O 

cetona o aldehfdo 



OH 




R — C — CH, — R' 


R — C — CH, — R' 




calor 


-C — CH — R' 


< > R — C — C — R' 




H+ o ~OH 


O 


O + H,0 


producto aldolico 


cetona o aldehfdo 




a,j6-insaturado 



5. Condensacion de Claisen de esteres (secciones 22-12 a 22-14) 
(Las ciclaciones son la condensacidn de Dieckmann) 



O 

RO — C — CH, — R' 

RO — C — CH, — R' 

O 



O 

C — CH, — R' 

RO — C — CH — R' + ROH 

O 

E1 producto se forma inicialmente como su anion 



6. Sintesis con el ester malonico (seccion 22-16) 



cooch,ch 3 

H — C — H 

COOCH,CH 3 
ester malonico 



(1) NaOCH 2 CH 3 

(2) R — X 



COOCH,CH, 




( 


-C — H 


h 3 o+ 

> 

calor 


R — CH 2 


COOCH,CH, 




COOH 


ester malonico 




acido acetico 


sustituido 




sustituido 



7. Sfntesis con el ester acetoacetico (seccion 22-17) 




cooch,ch 3 




cooch,ch 3 


H — C — H 


(1) NaOCH 2 CH 3 

(2) R — X 


R — C — H 


O = C — C H , 




0=C— CH, 


ester acetoacetico 




ester acetoacetico sustituido 



co 2 | 

R — CH, 

0=C— CH 3 

acetona sustituida 



8. Adicion de Michael (adicion conjugada) (secciones 22-18 y 22-19) 



Y — CH 
Z 



O 



+ 



:c=c— c— 



ROH 

— — — , 
(fuente de protones) 



o 

— c— c— c— 

Y — CH H 
Z 



(Y y Z son los grupos carbonilo u otros grupos atractores de densidad electronica). 



( Continua ) 
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Ejemplo: anillacion de Robinson 




ciclohexanona 




MVK 




aducto de Michael 




producto anillado 




Glosario 



adicion conjugada (adicion 1,4) Adicion de un nucleofilo a la posicion /3 de un enlace doble conjugado, 
como el de una cetona o un ester a,/3-insaturados. (p. 1081) 




O — H 
H sl 

\ 1 V c \ 

^ Nuc—C— V CH, 

/ H 

H 



H 

V 



o 

II 



Nuc — C — CT CH, 

/ / ^H 

H H 



protonacion del enolato 



(enol) 



tautomensmo 



(ceto) 



adicion de Michael Una Adicion 1,4 (adicion conjugada) de un carbanion estabilizado por resonancia 
(donador de Michael) a un enlace doble conjugado como una cetona o un ester a,j8-insaturado (aceptor 
de Michael). (p. 1082) 

anillacion de Robinson Formacion de un anillo de ciclohexenona por medio de la condensacion de la 
metil vinil cetona (MVK) o un derivado de MVK sustituido con una cetona. La anillacion de Robinson 
procede por medio de una adicion de Michael a la MVK, seguido por una condensacion aldolica con 
deshidratacion. (p. 1085) 



Anillacidn de Robinson 




H 



H-S, 



-H 



CH 



/ C \ 



O 



OH 

(H 2 0) 5 



CH, 




nueva ciclohexenona 



atomo de carbono alfa (a) Atomo de carbono siguiente a un grupo carbonilo. A los atomos de hidrogeno 
en el carbono a se les llaman hidrogenos a o protones a. (p. 1043) 

condensacion Reaccion que enlaza dos o mas moleculas , con frecuencia con la perdida de una molecula 
pequeiia como el agua o un alcohol. (p. 1043) 

condensacion aldolica Conversion catalizada por acido o base de dos moleculas de cetona o aldehfdo 
para obtener una /3-hidroxicetona o aldehfdo (llamado aldol) . Las condensaciones aldolicas con frecuen- 
cia se llevan a cabo con una deshidratacion subsecuente para formar cetonas o aldehfdos a,/3-insaturados. 
(p. 1057) 



0 


OH 






\p 


P 


R — C — CH, — R' 


R — C — CH, — R' 


R— C— CH,- 


H+ 0 OH 




calor 


-C — CH, — R' < 


R — C — CH — R' 


» R — C — C — R' - 


a 2 


a 


H+ 0 -OH || 


0 


0 


0 


cetona 0 aldehfdo 


producto aldol 


cetona 0 aldehfdo 






<r,/3-insaturado 



condensacion aldolica cruzada: condensacion aldolica entre dos cetonas o aldehidos distintos. 

(p. 1062) 
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condensacion de Claisen Conversion catalizada por base de dos moleculas de ester para obte- 
ner un /3-cetoester. (p. 1067) 



R— CH,— C— OR' 

\ - 

R'O — C — CH — R 

I ^ 

O 

enolato del ester 



: 0 : 






R — CH, — Ct— OR' 



R'O — C — CH — R 



O 

intermediario tetraedrico 



R — CH 2 — C/3 _: OR' 

R'O — C — CH — R 

a 

o 

un /3-cetoester 



condensacion de Claisen cruzada: condensacion de Claisen entre dos esteres distintos o entre una 
cetona y un ester. (p. 1071) 

condensacion de Dieckmann (ciclacion de Dieckmann) Condensacion de Claisen que forma un anillo 
(p. 1070) 

enamina Una amina vinilica, por lo regular generada por medio de la reaccion catalizada por un acido 
de una amina secundaria con una cetona o un aldehfdo. (p. 1049) 

enol Un alcohol vinflico. Los enoles sencillos por lo regular se tautomerizan a sus formas ceto. (p. 1040) 
hidrogeno enolizable (hidrogeno a) Atomo de hidrogeno en un carbono adyacente a un gmpo carbonilo. 
Tal hidrogeno puede perderse o volverse a ganar a traves del tautomerismo ceto-enolico, perdiendo su 
estereoqulmica en el proceso. (p. 1045) 

ion enolato Anion estabilizado por resonancia formado por la desprotonacion del atomo de carbono si- 
guiente a un grupo carbonilo. (p. 1044) 



o. 

\ base: 

/ I 




--/ 

c 

\ 



< — > 
enolate ion 



: 0< 



c=c 



/ 



/ 

\- 



+ 



base — H 



reaccion de haloformo Conversion de una metil cetona a un ion carboxilato y un haloformo (CHX 3 ) por 
medio de tratamiento con un halogeno y una base. La reaccion de yodoformo usa yodo para formar un 
precipitado de yodoformo solido. (p. 1053) 

reaccion de Hell-Volhard-Zelinsky (HVZ) Reaccion de un acido carboxflico con Br 2 y PB 13 para fomiar 
un bromuro de a-bromoacilo, con frecuencia hidrolizado a un a-bromoacido. (p. 1057) 
reaccion de Stork Alquilacion o acilacion de una cetona o un aldehfdo usando su derivado enamina 
como el nucleofilo. La hidrolisis acida regenera la cetona o el aldehldo alquilado o acilado. (p. 1051) 
sintesis con el ester acetoacetico Alquilacion o acilacion del ester acetoacetico (acetoacetato de etilo), 
seguida por la hidrolisis y la descarboxilacion, para formar derivados de acetona sustituidos. (p. 1079) 
sintesis con el ester malonico Alquilacion o acilacion con el ester malonico (malonato dietflico), segui- 
da por la hidrolisis y la descarboxilacion, para formar acidos aceticos sustituidos. (p. 1076) 
sustitucion en alfa (a) Reemplazo de un atomo de hidrogeno en el atomo de carbono a por algun otro 
grupo. (p. 1043) 

tautomerismo Isomeria que involucra la migracion de un proton y el movimiento correspondiente de 
un enlace doble. Un ejemplo es el tautomerismo ceto-enolico de una cetona o un aldehldo con su forma 
enolica. (p. 1045) 

tautomeros: isomeros relacionados por un tautomerismo. 

o ¥ HO 

\ I H + o OH \ / 

c — c — < > - c=c 

/ I / \ 

tautomero ceto tautomero enolico 

tautomerismo ceto-enolico 




Habilidades esenciales para resolver problemas del capftulo 22 



Este es un capltulo diffcil debido a que las condensaciones toman una amplia variedad de formas. Debe 
comprender las reacciones y sus mecanismos para que pueda generalizar y predecir las reacciones re- 
lacionadas. Resuelva suficientes problemas para obtener una idea de las reacciones estandar (aldolica, 
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de Claisen, de Michael) y se sienta confiado en la resolucion de nuevas variaciones de los mecanismos 
estandar. Asegurese de sentirse comodo con las condensaciones que forman nuevos anillos. 

1. Mostrar como los enoles y los iones enolato actuan como nucleofilos . Dar mecanismos para los 
tautomerismos ceto-enolicos catalizados por acido o catalizados por base . 

2. Mostrar como se usa de manera sintetica la alquilacion y la acilacion de enaminas y enolatos de 
litio. Dar mecanismos para estas reacciones. 

3. Dar mecanismos para la halogenacion en alfa catalizada por acido o promovida por base de ce- 
tonas y la halogenacion catalizada por acido de acidos (reaccion de HVZ). Explicar por que 
la halogenacion multiple es comiin en la catalisis basica, y dar un mecanismo para la reaccion 
del haloformo. 

4. Predecir los productos de las reacciones aldolicas y aldolicas cruzadas antes y despues de la des- 
hidratacion de los productos aldolicos. Dar mecanismos para las reacciones catalizada por acido 
y base. (Las aldolicas son reversibles , por lo que asegiirese de poder escribir tambien estos meca- 
nismos de manera inversa.) Mostrar como se usan los aldoles para formar compuestos de 
/3-hidroxicarbonflicos y compuestos carbonflicos a,/3-insaturados. 

5. Predecir los productos de las condensaciones de Claisen y de Claisen cruzadas , y proponer meca- 
nismos. Mostrar como una condensacion de Claisen construye el esqueleto de carbono de un 
compuesto objetivo. 

6. Mostrar como se usan la sintesis con el ester malonico y la sintesis con el ester acetoacetico para 
preparar acidos aceticos sustituidos y acetonas sustituidas. Dar mecanismos para estas reacciones. 

7. Predecir los productos de las adiciones de Michael y mostrar como usar estas reacciones en las 
sintesis. Mostrar el mecanismo general de la anillacion de Robinson y usarlo para formar sistemas 
de anillo de ciclohexenona. 



Problemas de estudio 



22-60 Defina cada termino y de un ejemplo. 



(a) 


tautomerismo ceto-enolico 


(b) 


hidrogeno enolizable 


(c) 


ion enolato 


(d) 


reaccion del haloformo 


(e) 


reaccion de HVZ 


(f) 


enamina 


(g) 


adicion conjugada 


(h) 


sustitucion en alfa 


(i) 


condensacion aldolica 


Ci) 


condensacion aldolica cruzada 


(k) 


condensacion de Claisen 


(1) 


Condensacion de Claisen cmzada 


(m) 


condensacion de Dieckmann 


(n) 


condensacion 


(o) 


sintesis con el ester malonico 


(P) 


sintesis con el ester acetoacetico 


(q) 


adicion de Michael 


(r) 


anillacion de Robinson 



22-61 Para cada molecula mostrada a continuacion, 

(1) indique los hidrogenos mas acidos . 

(2) dibuje las estructuras de resonancia mas importantes del anion que resulta de la eliminacion del hidrogeno mas acido. 



O 




22-62 



(1) Clasifique los siguientes compuestos en orden creciente de acidez. 

(2) Indique cuales compuestos serian desprotonados mas del 99 por ciento por una disolucion de etoxido de sodio en etanol. 



(a) 



(b) 




(c) 



(d) 
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22-63 



22-64 



22-65 



22-66 

22-67 



O 



II 




La pentano-2,4-diona (acetilacetona) existe como una mezcla tautomerica de las formas 8 por ciento ceto y 92 por ciento enolica. 
Dibuje el tautomero enolico mas estable y explique su estabilidad inusual. 

o o 

CH 3 — c — CH 2 — c — CH 3 

acetilacetona 



Prediga los productos de las siguientes condensaciones aldolicas. Muestre los productos antes y despues de la deshidratacion. 



o 



CH 






(a) /CH— CH— C— H 

CH, 



OH 



O 

(c) 2 Ph — CHO + CH 3 — C — CH 3 ° H > 






~OH 
> 



Prediga los productos de las siguientes condensaciones de Claisen . 



(a) 



CH 






CH — CH-, — 



CH, 



O 

c— OCH 3 



OCH, 
CH 3 OH ^ 



O 



O 



(c) CH 3 CH 2 — C — CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 — c — och 3 




~och 3 
ch 3 oh 5 



(d) 




o o 
II II 

+ CH 3 0 — c — c — och 3 



NaOCH 3 
CH3OH * 




NaOCHj 
CH3OH ^ 



Proponga mecanismos para las reacciones mostradas en los incisos (a) y (b) del problema 22-64, y los incisos (a) y (b) del problema 22-65. 
Muestre como usaria una condensacion aldolica, de Claisen o de otro tipo para preparar cada compuesto. 
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22-68 



22-69 



22-70 



22-71 
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Prediga los productos de las siguientes reacciones. 






(1) NaOCH 3 

(2) CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 Br * 



(e) 



producto del inciso (d) 



H 3 0 + 

calor 



(descarboxilacion) 



o o 

II II 

(f) CH 3 CH 2 — c — CH 2 — c — OCH 3 



(1) NaOCH 3 

(2) CH 3 I 

(3) H 3 0 + , calor 



(g) 



o o 

ch 3 — c — ch 2 — c — OCH 2 CH 3 




(1) NaOCH 2 CH 3 

(2) H 3 0 + , calor 



Muestre como lograria las siguientes conversiones con buenos rendimientos . Puede utilizar cualquier reactivo necesario. 



(e) o CffO 



ch 3 


0 


ch 3 


\ 


II 


\ 


— c— 


C — CH, - 


— > CH, — C — 


/ 




/ 


ch 3 




ch 3 


ch 3 


0 


ch 3 


\ 


II 


\ 


— c— 


C — CH, - 


— > ch 3 — c— 


/ 




/ 


ch 3 




ch 3 



O 



CH=CC 



O 

II 

^C — Ph 
"CH, 



(b) 




COOH 




( Sugerencia : aldol) 

Muestre como usaria la sintesis con el ester malonico para preparar los siguientes compuestos. 

COOH 



O 



(a) 




CH 9 CH 7 — C — OH 



(b) 




CH 9 CH 3 



(c) 



o 



COOH 

Br 



O 



(d) Ph — C — H > Ph — CH=CH — CH, 



O 



(f) 




o 



O 

c— OH 



Muestre como usaria la sintesis con el ester acetoacetico para preparar los siguientes compuestos. 



o 

II 



(a) 




— CH— C — 
CH 2 CH 3 



ch 3 





( Sugerencia : Considere usar la heptano-2,6-diona como un intermediario). 
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*22-72 



22-73 



22-74 



*22-75 



*22-76 



Los siguientes compuestos pueden sintetizarse por medio de condensaciones aldolicas, seguidas por reacciones posteriores. 

(En cada caso, trabaje de manera inversa de la molecula objetivo a un producto aldolico y muestre que compuestos se necesitan para 
la condensacion). 




Proponga mecanismos para las siguientes reacciones. 





Escriba ecuaciones que muestren los productos esperados de las siguientes reacciones de alquilacion y acilacion de enaminas. Despues 
de los productos finales esperados despues de la hidrolisis de las sales de iminio. 

(a) enamina de pirrolidina de la pentan-3-ona + cloruro de alilo 

(b) enamina de pirrolidina de la acetofenona + cloruro de butanoilo 

(c) enamina de piperidina de la ciclopentanona + yoduro de metilo 

(d) enamina de piperidina de la ciclopentanona + metil vinil cetona 

Muestre como lograria las siguientes conversiones multipasos. Puede utilizar cualquier reactivo adicional necesario. 




Muchas de las condensaciones que hemos estudiado son reversibles. Las reacciones inversas con frecuencia dan el prefijo retro-, 
del latin que significa “hacia a atras”. Proponga mecanismos para explicar las siguientes reacciones. 




O O 




(retro-aldolica y condensacion posterior) 



O 




(retro-aldolica y de Claisen cruzada) 
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22-77 Muestre como usaria la anillacion de Robinson para sintetizar los siguientes compuestos. 




22-78 



Proponga un mecanismo para la siguiente reaccion. Muestre la estmctura del compuesto que resulta de la hidrolisis y la descarboxilacion 
del producto. 




CH 2 (COOCH 2 CH 3 ), 



NaOCH,CH 3 




CH=C(COOCH,CH 3 ) 2 



benzaldehi'do ester malonico 



h 3 o + , A 

hidrolisis, 

descarboxilacion 



22-79 Una reaccion involucrada en el metabolismo de los azticares es la separacion de la fructosa- 1 ,6-difosfato para formar gliceraldehfdo-3- 
fosfato y fosfato de dihidroxiacetona. En los sistemas vivos, esta reaccion retro-aldolica es catalizada por una enzima llamada aldolasa; 
sin embargo, tambien puede ser catalizada por una base moderada. Proponga un mecanismo para la reaccion catalizada por base. 



0 

II 

CH, — O — P — O 

I " I 

c=o o 

I 

HO — C — H 

I 

H — C — OH 

i 

H — C — OH O 

! II 

CH, — O — P — O 

1 

o 

fructosa- 1 ,6-difosfato 



aldolasa u OH 



O 

II 

CH, — O — P — O 

I I 
c=o o 



CH,OH 

fosfato de dihidroxiacetona 

O H 

\/ 

C 

I 

H — C — OH O 

I II 

CH, — O — P — O 

I 

o 

gliceraldehfdo-3-fosfato 



22-80 Los bioqufmicos que estudian la estructura del colageno (una proteina fibrosa en el tejido conectivo) descubrieron enlaces cruzados que 
contienen aldehidos a:,)3-insaturados entre las cadenas proteinicas. Muestre las estructuras de las cadenas laterales que reaccionan para 
formar estos enlaces cruzados, y proponga un mecanismo para su formacion en una disolucion poco acida. 



H — N 



CHO 



N — H 



— CH,— CH,— CH 2 — CH=C— CH,— CH,— 



°=C 

cadena protemica 



C=° 

cadena protefnica 



*22-81 Muestre las secuencias de reaccion (no los mecanismos detallados) que expliquen estas transformaciones: 



o 




o 



C A P f T U L O 



CARBOHIDRATOS 

yAcidos 

NUCLEICOS 



23 

Los carbohidratos son los compuestos organicos mas abun- 
dantes en la naturaleza. Casi todas las plantas y animales sinte- 
tizan y metabolizan carbohidratos, usandolos para almacenar energia y 
suministrarla a sus celulas. Las plantas sintetizan carbohidratos a traves de la fotosintesis, una 
serie compleja de reacciones que emplean la luz solar como la fuente de energfa para convertir 
dioxido de carbono y agua en glucosa y oxfgeno. Muchas moleculas de glucosa pueden entre- 
lazarse entre sf para formar ya sea almidon para almacenamiento de energfa o celulosa como 
material de soporte de la planta. 




23-1 



Introduccion 



6 CO^ + 6 H 2 0 > 6 0 2 + Cf,H| 2 O fl ■> almidon, celulosa + H 2 0 

glucosa 



La mayoria de los organismos vivos oxidan la glucosa a dioxido de carbono y agua para 
proveer la energfa necesaria a sus celulas. Las plantas pueden recuperar las unidades de glucosa 
del almidon cuando lo necesitan. De hecho, el almidon es la unidad de almacenamiento de 
la energfa solar de las plantas para su uso posterior. Los animales tambien pueden almacenar 
energia en forma de glucosa uniendo muchas moleculas entre sf para formar glucogeno , otra 
forma del almidon. La celulosa forma las paredes celulares de las plantas y forma su marco 
estructural. La celulosa es el componente principal de la madera , un material duro pero flexible 
que soporta el gran peso del roble, y permite que el sauce se doble con el viento. 

Casi todos los aspectos de la vida humana involucran a los carbohidratos de una forma 
u otra. Como otros animales, usamos el contenido energetico de los carbohidratos en nuestros 
alimentos para producir y almacenar energfa en nuestras celulas. La ropa esta hecha de algo- 
don y lino, dos formas de celulosa. Otras telas se fabrican manipulando celulosa para conver- 
tirla en las fibras semisinteticas rayon y acetato de celulosa. En la forma de madera, usamos la 
celulosa para construir nuestros hogares y como combustible para calentarlos. Incluso esta pa- 
gina esta hecha de fibras de celulosa. 

La qufmica de los carbohidratos es una de las areas mas interesantes de la quimica orga- 
nica. Muchos qulmicos son empleados por companias que usan carbohidratos para preparar 
alimentos, materiales de construccion y otros productos de consumo. Todos los biologos de- 
ben comprender los carbohidratos, los cuales desempenan funciones esenciales en los reinos 
vegetal y animal. A primera vista, las estructuras y las reacciones de los carbohidratos pueden 
parecer complicadas. Sin embargo, aprenderemos en que consisten y como predecir estas es- 
tructuras y reacciones, y con esto podremos estudiar los carbohidratos de una manera tan facil 
como estudiamos los compuestos organicos mas sencillos. 
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23-2 



Clasificacion de los 
carbohidratos 



Consejo 



para resolver 
problemas 



La proyeccion de Fischer repre- 
senta cada atomo de carbono 
asimetrico por medio de una cruz, 
con los enlaces horizontales pro- 
yectandose como hacia el espec- 
tador y los enlaces verticales 
proyectandose alejandose de el. 
La cadena de carbonos esta or- 
denada a lo largo de los enlaces 
verticales, con el extremo mas 
oxidado (o carbono #1 en la 
nomenclatura de la IUPAC) en 
la parte superior. 



CHO 



H- 



-OH 



CHoOH 



CHO 

h—c^-oh 



CHoOH 



Para mas de un atomo de carbo- 
no asimetrico, la proyeccion de 
Fischer representa una confor- 
macion totalmente eclipsada. 
Esta no es la conformacion mas 
estable, pero por lo general 
es la conformacion mas sime- 
trica, la cual es la mas util 
para la comparacion de la 
estereoquimica. 



E1 termino carbohidrato surgio debido a que la mayorfa de los azucares tienen formulas 
moleculares C n (H 2 0) m , lo que sugiere que los atomos de carbono se combinan de alguna ma- 
nera con el agua. De hecho, la formula empfrica de los azucares mas sencillos es C(H 2 0). 
Los qufmicos nombraron a estos compuestos “hidratos de carbono” o “carbohidratos” debido 
a estas formulas moleculares. Nuestra definicion moderna de los carbohidratos incluye los 
polihidroxialdehfdos, las polihidroxicetonas y los compuestos que se hidrolizan con facilidad 
a ellos. 

Los monosacaridos, o azucares sencillos, son carbohidratos que no pueden hidrolizarse 
a compuestos mas sencillos. La figura 23-1 muestra las proyecciones de Fischer de los mono- 
sacaridos glucosa y fructuosa. La glucosa es un polihidroxialdehido y la fructosa es una poli- 
hidroxicetona. A los polihidroxialdehidos se les llaman aldosas (ald- es por aldehido y -osa es 
el sufijo para un azucar) y a las polihidroxicetonas se les llaman cetosas ( cet - por cetona y -osa 
por el azucar). 

Hemos usado las proyecciones de Fischer para dibujar las estructuras de la glucosa y la 
fructosa debido a que las proyecciones de Fischer muestran de manera conveniente la estereo- 
quimica en todos los atomos de carbono asimetricos. La proyeccion de Fischer fue desarrollada 
originalmente por Emil Fischer, un quimico de carbohidratos que recibio el premio Nobel por 
su comprobacion de la estructura de la glucosa. Fischer desarrollo esta notacion abreviada 
para dibujar y comparar las estructuras de los azucares de manera rapida y sencilla. Usaremos 
las proyecciones de Fischer de manera extensiva en nuestro trabajo con los carbohidratos, por 
lo que quiza desee repasarlas (seccion 5-10) y hacer modelos de las estructuras en la figura 
23-1 para estudiar la estereoqui'mica implicada por estas estructuras. En las aldosas, el carbono 
del aldehi'do es el mas altamente oxidado (y numerado 1 en la nomenclatura de la IUPAC), por 
lo que siempre esta en la parte superior de la proyeccion de Fischer. En las cetosas, el grupo 
carbonilo por lo general es el segundo carbono desde la parte superior. 



PROBLEMA 23-1 



Dibuje las imagenes especulares de la glucosa y la fructosa. (,Son quirales la glucosa y la fructosa?, 
^espera que sean opticamente activas? 



Un disacarido es un azucar que puede hidrolizarse a dos monosacaridos. Por ejemplo, la 
sacarosa (“azucar de mesa”) es un disacarido que puede hidrolizarse a una molecula de glucosa 
y una molecula de fructosa. 



1 sacarosa 



h 3 o 

calor 



1 glucosa 



1 fructosa 



Los monosacaridos y los disacaridos son altamente solubles en agua y la mayorfa tienen la 
caracterfstica del sabor dulce asociado con los azucares. 

Los polisacaridos son carbohidratos que pueden hidrolizarse a muchas unidades de mo- 
nosacarido. Los polisacaridos son polfmeros ( biopolimeros ) de carbohidratos que se encuen- 
tran en la naturaleza. Incluyen al almidon y a la celulosa, ambos biopolfmeros de glucosa. E1 
almidon es un polisacarido cuyas unidades de carbohidrato se adicionan de manera sencilla 
para almacenar energfa o se remueven para proporcionar energfa a las celulas. E1 polisacarido 



■ FIGURA 23-1 

Proyeccion de Fischer de los azucares. 
La glucosa y la fructosa son monosaca- 
ridos. La glucosa es una aldosa (un azu- 
car con un grupo aldehfdo) y la fructosa 
es una cetosa (un azucar con un grupo 
cetona). Las estructuras de los carbo- 
hidratos por lo comun se dibujan 
usando proyecciones de Fischer. 



CHO CHO 



H — C — OH 

| 


H 


— OH 


1 

HO — C — H 


HO 


— H 


i 


o 




H ► C OH 
| 


H 


— OH 


1 

H"-C — OH 


H 


— OH 



CH 2 OH ch 2 oh 

glucosa 



CH 3 0H 




CH,OH 


\ 








c=o 




( 


:=o 


HO — C — H 


HO - 




— H 


0 








H — C — OH 


H- 




— OH 


H ► C OH 


H- 




— OH 


ch 2 oh 




C 


:h 2 oh 



fructosa 




23-3 Monosacaridos 



celulosa es un componente estructural principal de las plantas. La hidrolisis del almidon o de 
la celulosa forma varias moleculas de glucosa. 

h 3 o + 

almidon calo| . > mas de 1000 moleculas de glucosa 
h 3 o + 

celulosa calof > mas de 1000 moleculas de glucosa 

Para comprender la quimica de estos carbohidratos mas complejos, primero debemos 
aprender los principios de la estructura y las reacciones de los carbohidratos, usando los mono- 
sacaridos mas sencillos como ejemplos. Despues aplicaremos estos principios a disacaridos y 
polisacaridos mas complejos. La quimica de los carbohidratos aplica la quimica de los alco- 
holes, aldehidos y cetonas a estos compuestos polifuncionales. En general, la quimica de las 
biomoleculas puede predecirse aplicando la quimica de las moleculas organicas sencillas con 
grupos funcionales similares. 



23-3A Clasificacion de los monosacaridos 

La mayoria de los azucares tienen sus nombres comunes especificos, como glucosa, fructosa, 
galactosa y manosa. Estos nombres no son sistematicos, aunque son maneras sencillas de recor- 
dar las estructuras comunes. Simplificamos el estudio de los monosacaridos agrupando entre si 
las estructuras similares. Son tres los criterios que guian la clasificacion de los monosacaridos: 



23-3 



Monosacaridos 



1. Si el azucar contiene un grupo cetona o uno aldehido. 

2. E1 numero de atomos de carbono en la cadena de carbonos. 

3. La configuracion estereoquimica del atomo de carbono asimetrico mas alejado del grupo 
carbonilo. 



Como hemos visto, a los azucares con grupos aldehido se les llaman aldosas y a aquellos 
con grupos cetona se les llaman cetosas. E1 ntimero de atomos de carbono en el azucar por lo 
general va de tres a siete, designados por los terminos triosa (tres carbonos), tetrosa (cuatro car- 
bonos), pentosa (cinco carbonos), hexosa (seis carbonos), y heptosa (siete carbonos). Los ter- 
minos que describen los azucares con frecuencia reflejan estos primeros dos criterios. Por 
ejemplo, la glucosa tiene un aldehido y contiene seis atomos de carbono, por lo que es una al- 
dohexosa. La fructosa tambien contiene seis atomos de carbono, pero es una cetona, por lo que 
se le llama cetohexosa. La mayoria de las cetosas tienen la cetona en el C2, el segundo atomo 
de carbono de la cadena. La mayoria de los azucares comunes que se encuentran en la natu- 
raleza son aldohexosas y aldopentosas. 



‘CHO 


'CH 2 OH 


2 CHOH 


2 c:=o 


3 CHOH 


3 CHOH 


4 CHOH 


4 CHOH 


5 CHOH 


5 CHOH 


6 CH 2 OH 

una aldohexosa 


6 CH 2 OH 

una cetohexosa 



'CHO 


'CH 2 OH 


2 CHOH 


2 C = 0 


3 CHOH 


3 CHOH 


4 CH 2 OH 


4 CH 2 OH 


una aldotetrosa 


una cetotetrosa 



PROBLEMA 23-2 

(a) ^Cuantos atomos de carbono asimetricos hay en una aldotetrosa? Dibuje todos los estereoisomeros 
de la aldotetrosa. 

(b) ^Cuantos carbonos asimetricos hay en una cetotetrosa? Dibuje todos los estereoisomeros de la 
cetotetrosa. 

(c) ^Cuantos carbonos asimetricos y estereoisomeros hay para una aldohexosa?, (,para una cetohexosa? 
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PROBLEMA 23-3 

(a) Solamente hay una cetotriosa, llamada dihidroxiacetona . Dibuje su estructura. 

(b) Solamente hay una aldotriosa, llamada gliceraldehi'do. Dibuje los dos enantiomeros del 
gliceraldehido. 



23-3B Configuraciones D y L de los azucares 

Alrededor de 1880-1900, los qulmicos de los carbohidratos hicieron grandes avances en la de- 
terminacion de las estructuras de los azucares naturales y sinteticos. Encontraron maneras de 
construir azucares mas grandes a partir de mas pequenos, adicionando un atomo de carbono 
para convertir una tetrosa en una pentosa y una pentosa en una hexosa. Tambien se desarrollo 
la conversion opuesta, eliminando un atomo de carbono a la vez (llamada degradacion). Una 
degradacion podria convertir una hexosa en una pentosa, una pentosa en una tetrosa y una tetro- 
sa en una triosa. Solo hay una aldotriosa, el gliceraldehfdo. 

Estos quimicos observaron que podian comenzar con cualquiera de los azucares de origen 
natural y la degradacion a gliceraldehido siempre producia el enantiomero dextrorrotatorio (+) 
del gliceraldehido. Por otro lado, algunos azucares sinteticos se degradan al enantiomero le- 
vorrotatorio (— ) del gliceraldehido. Los quimicos de los carbohidratos comenzaron usando la 
convencion de Fischer-Rosanoff , la cual usa una D para designar los azucares que se degradan 
al (+)-gliceraldehido y una L para los que se degradan al (— j-gliceraldehido. Aunque estos 
quimicos no conoci'an las configuraciones absolutas de ninguno de estos azucares, las configu- 
raciones relativas D y L fueron utiles para distinguir los azucares D de origen natural de sus 
enantiomeros L no naturales. 

En la actualidad se conocen las configuraciones absolutas del (+) y (— ) gliceraldehido. 
Estas estructuras sirven como los estandares de configuracion para todos los monosacaridos. 



CHO 

II— C — OH 



CH 2 OH 

( + )-gliceraldeh(do 
serie d de los azucares 



CHO 

HO— C-^H~ 
CH 2 OH 

( — )-gliceraldefrido 
serie l de los azucares 



La figura 23-2 muestra que la degradacion (revisada en la seccion 23-14) elimina el ato- 
mo de carbono del aldehido y es el carbono asimetrico en la parte inferior en la proyeccion de 
Fischer (el carbono asimetrico mas alejado eliminado del grupo carbonilo) que determina la 
identidad del enantiomero del gliceraldehido formado por las degradaciones sucesivas. 



CHO 

1 

H — C — OH 
1 

HO C H degradacion 

» 

H — C — OH 

| 


C0 2 f 

CHO 

HO — C — H 
H — C — OH 


C0 2 f 

C’HO 

degradacion V u 

» 

H — C — OH 
| 


C0 2 f 

CHO 

| 


H — C — OH 


H — C — OH 


H — C — OH 


degradacion jq q q j.j 


CH 2 OH 


CH 2 OH 


1 

CH 2 OH 


1 

CH 2 OH 


d- (+)-glucosa 

■ FIGURA 23-2 


d- (-) - arabinosa 


d- (-) -eritrosa 


d- (+) -gliceraldehfdo 



Degradacion al gliceraldehfdo. La degradacion de una aldosa elimina el atomo de carbono del aldehfdo para formar 
un azucar mas pequeno. Los azucares de la serie D forman el (+)-gliceraldeh(do en la degradacion a la triosa. 

Por tanto, el grupo OH del atomo de carbono asimetrico en la parte inferior de los azucares D debe estar a la derecha 
en la proyeccion de Fischer. 
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Ahora sabemos que el enantiomero (+) del gliceraldehfdo tiene su grupo OH a la derecha 
en la proyeccion de Fischer, como se muestra en la figura 23-2. Por tanto, los azucares de 
la serie D tienen el grupo OH del carbono asimetrico en la parte inferior a la derecha en la 
proyeccion de Fischer. Los azucares de la serie L tienen el grupo OH del carbono asimetrico 
en la parte inferior a la izquierda. En los siguientes ejemplos, observe que la configuracion D 
o L esta determinada por el carbono asimetrico en la parte inferior, y que el enantiomero de 
un aziicat' d siempre es un aziicar l. 




D-treosa L-treosa D-ribulosa L-ribulosa D-xilosa L-xilosa 



Como se menciono anteriormente, la mayoria de los azucares de origen natural tienen la 
configuracion D y la mayoria de los miembros de la familia D de las aldosas (hasta de seis ato- 
mos de carbono) se encuentran en la naturaleza. La figura 23-3 muestra la familia D de las 
aldosas. Observe que la configuracion dol no nos indica de que manera un aziicar rota el plano 
de la luz polarizada. Esto debe determinarse por medio de un experimento. Algunos azucares D 
tienen rotaciones (+) y otros tienen rotaciones (— ). 



CHO 



- OH 









OH 



CH,OH 

D-(-)-eritrosa 



CHO 












ch 2 oh 

D-(+)-gliceraldehfdo 



HO - 



CHO 
- H 









OH 



D-(-)-treosa 



CHO 

H OH 

H OH 












ch 2 oh 

D-(-)-ribosa 



CHO 

HO H 

H OH 












ch 2 oh 

D-(-)-arabinosa 



CHO 



H OH 

HO H 












ch 2 oh 

D-(+)-xilosa 



CHO 



HO — 


— H 


HO — 


— H 






H 


OH 


c 

D"(— ) 


:h 2 oh 

-lixosa 



CHO 



ch 2 oh 



CHO 



CHO 



CHO 



CHO 



CHO 



CHO 



CH 2 OH 



ch 2 oh 



ch 2 oh 



ch 2 oh 



ch 2 oh 



ch 2 oh 



CHO 




ch 2 oh 



D-(+)-alosa D-(+)-altrosa D-(+)-glucosa D-(+)-manosa D-(-)-gulosa D-(-)-idosa D-(+)-galactosa D-(+)-talosa 



■ FIGURA 23-3 

Familia D de las aldosas. Todos estos azucares se encuentran en la naturaleza a excepcion de la treosa, la lixosa, la alosa y la gulosa. 
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En el papel, el arbol genealogico de las D aldosas (figura 23-3) puede generarse comen- 
zando con el D-(+)-gliceraldehudo y adicionando otro carbono en la parte superior para gene- 
rar dos aldotetrosas: eritrosa con el grupo OH del nuevo carbono asimetrico a la derecha, y 
treosa con el nuevo grupo OH a la izquierda. La adicion de otro carbono a estas aldotetrosas 
forma cuatro aldopentosas y la adicion de un sexto carbono forma ocho aldohexosas. En la 
seccion 23-15, describimos la smtesis de Kiliani-Fischer, la cual en realidad adiciona un atomo 
de carbono y genera los pares de azucares alargados tal como los hemos dibujado en su arbol 
genealogico. 

En el tiempo que se introdujeron el sistema D y L de las configuraciones relativas, los qui- 
micos no podian determinar las configuraciones absolutas de los compuestos quirales. Deci- 
dieron dibujar la serie D con el grupo OH del gliceraldehfdo a la derecha, y la serie L con el a 
la izquierda. Esta suposicion comprobo ser correcta mas adelante, por lo que no fue necesario 
revisar todas las estructuras antiguas. 



para resolver 
Consejo problemas 

La mayoria de los azucares de 
origen natural son de la serie D, 
con el grupo OH del carbono 
asimetrico en la parte inferior 
a la derecha en la proyeccion 
de Fischer. 



PROBLEMA 23-4 



Dibuje y nombre los enantiomeros de los aziicares mostrados en la figura 23-2. De la configuracion 
relativa (D o l) y el signo de la rotacion en cada caso. 



PROBLEMA 23-5 

^Cual configuracion (R o 5) tiene el carbono asimetrico en la parte inferior para la serie D de los 
aziicares? ^Cual configuracion para la serie L? 



23-4 



Diasteromeros 
eritro y treo 



La eritrosa es la aldotetrosa con los grupos OH de sus dos carbonos asimetricos situados en el 
mismo lado de la proyeccion de Fischer, y la treosa es el diasteromero con los grupos OH 
en lados opuestos de la proyeccion de Fischer. Estos nombres han evolucionado a una nota- 
cion abreviada de la nomenclatura de los diasteromeros con dos atomos de carbono asimetricos 
adyacentes. A un diasteromero se le llama eritro si su proyeccion de Fischer muestra grupos 
similares en el mismo lado de la molecula. Se le llama treo si los grupos similares estan en 
lados opuestos de la proyeccion de Fischer. 

Por ejemplo, la hidroxilacion sin del acido /ran.v-crotonico forma dos enantiomeros del 
diasteromero treo del acido 2,3-dihidroxibutanoico. La misma reaccion con el acido cis- croto- 
nico forma el diasteromero eritro del producto. 
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■ FIGURA 23-4 

Nomenclatura eritro y treo. Los termi- 
nos eritro y treo se usan con las 
moleculas disimetricas cuyos extremos 
son distintos. E1 diasteromero eritro 
es el que tiene grupos similares en 
el mismo lado de la proyeccion de 
Fischer, y el diasteromero treo tiene 
grupos similares en lados opuestos 
de la proyeccion de Fischer. Se pre- 
fieren los terminos meso y (±) [o (d,l ) ] 
con las moleculas simetricas. 



Los terminos eritro y treo solo se usan con moleculas que no tienen extremos simetricos. 
En las moleculas simetricas como el 2,3-dibromobutano y el acido tartarico, se prefieren los 
terminos meso y (d,T) debido a que estos terminos indican el diasteromero y dicen si tiene o no 
un enantiomero. La figura 23-4 muestra el uso apropiado de los terminos eritro y treo para las 
moleculas disimetricas, al igual que los terminos meso y (d,l) para las moleculas simetricas. 



PROBLEMA 23-6 

Dibuje las proyecciones de Fischer para los enantiomeros delf treo- hexano- 1 ,2,3-triol. 

HOCH 2 — CH(OH)— CH(OH)— CH 2 CH 2 CH 3 



PROBLEM A 23-7 

E1 broncodilatador efedrina es el eritro-2-(metilamino)-l-fenilpropan-l-ol. E1 descongestionante 

pseudoefedrina es el freo-2-(metilamino)-l-fenilpropan-l-ol. 

(a) Dibuje los cuatro estereoisomeros del 2-(metilamino)-l-fenilpropan-l-ol, como proyecciones 
de Fischer o como representaciones tridimensionales (lineas punteadas y cunas). 

(b) Marque la efedrina y la pseudoefedrina. ^Cual es la relacion entre ellas? 

(c) Marque los isomeros D y L de la efedrina y la pseudoefedrina usando la convencion de Fischer- 
Rosanoff. 

(d) La efedrina y la pseudoefedrina se usan por lo general como mezclas racemicas . La efedrina 
tambien esta disponible como el isomero levorrotatorio puro (— ) (Biophedrine®), y la pseudo- 
efedrina tambien esta disponible como isomero mas activo (+) (Sudafed®). (,Puede marcar el 
isomeros (— ) de la efedrina y el isomero (+) de la pseudoefedrina? 



Muchos de los azucares comunes estan relacionados de manera estrecha, solo difieren por la 
estereoqufmica en un solo atomo de carbono. Por ejemplo, la glucosa y la manosa solo difieren 
en el C2, el primer atomo de carbono asimetrico. A los azucares que solo difieren en la estereo- 
qufmica de un solo carbono se les llaman epfmeros, y por lo general se indica el atomo de car- 
bono donde difieren. Si no se especifica el numero de un atomo de carbono, se asume que es 
el C2. Por tanto, la glucosa y la manosa son “epfmeros C2” o simplemente “epfmeros”. E1 
epfmero C4 de la glucosa es la galactosa y el epfmero C2 de la eritrosa es la treosa. En la fi- 
gura 23-5 se muestran estas relaciones. 



23-5 



Epimeros 
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■ FIGURA 23-5 

Los epfmeros son azucares que solo difieren en la estereoqufmica de un solo atomo de carbono. Si no se 
especifica el numero del atomo de carbono, se asume que es el C2. 



PROBLEMA 23-8 

(a) Dibuje la D-alosa, el epfmero C3 de la glucosa. 

(b) Dibuje la D-talosa, el epimero C2 de la D-galactosa. 

(c) Dibuje la D-idosa, el epfmero C3 de la D-talosa. Ahora compare sus respuestas con la figura 23-3. 

(d) Dibuje el “epfmero” C4 de la D-xilosa. Observe que este “epfmero” es en realidad un aziicar de la 
serie L y ya hemos visto su enantiomero. De el nombre correcto para esta aziicar de la serie L. 



23-6 



Estructuras 
ciclicas de los 
monosacaridos 



Hemiacetales ci'clicos En el capftulo 18 vimos que un aldehfdo reacciona con una molecu- 
la de un alcohol para formar un hemiacetal y con una segunda molecula de alcohol para formar 
un acetal. E1 hemiacetal no es tan estable como el acetal, y la mayorfa de los hemiacetales se 
descomponen de manera espontanea al aldehfdo y al alcohol. Por tanto, los hemiacetales rara 
vez son aislados. 

Si el grupo aldehfdo y el grupo hidroxilo son parte de la misma molecula, resulta un he- 
miacetal cfclico. Los hemiacetales cfclicos son muy estables si resultan en anillos de cinco o 
seis miembros. De hecho, los hemiacetales cfclicos con cinco y seis miembros con frecuen- 
cia son mas estables que sus formas de cadena abierta. 



MECANISMO 23-1 



Formacion de un hemiacetal ciclico 



Paso 1: protonacion del grupo carbonilo. Paso 2: el grupo OH se adiciona como un 

nucleofilo. 





: 0 — H 



Paso 3: la desprotonacion forma un hemiacetal cfclico. 




: 0 — H 
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■ FIGURA 23-6 

La glucosa existe casi por completo como su forma de hemiacetal cfclico. 



Forma de hemiacetal ci'dico de la glucosa Las aldosas contienen un grupo aldehido y 
varios grupos hidroxilo. La forma solida cristalina de una aldosa por lo general es un hemia- 
cetal cfclico. En una disolucion, la aldosa existe como una mezcla en equilibrio del hemiace- 
tal cfclico y la forma de cadena abierta. Para la mayorfa de los azucares, el equilibrio favorece 
al hemiacetal cfclico. 

Las aldohexosas como la glucosa pueden formar hemiacetales cfclicos que contienen ani- 
llos de cinco o seis miembros. Para la mayorfa de las aldohexosas comunes, el equilibrio favo- 
rece los anillos de seis miembros con un enlace hemiacetal ante el carbono del aldehido y el 
grupo hidroxilo en el C5. La figura 23-6 muestra la formacion del hemiacetal cfclico de la glu- 
cosa. Observe que el hemiacetal tiene un nuevo atomo de carbono asimetrico en C1 . La figura 
23-6 muestra el grupo hidroxilo en C1 dirigido hacia arriba, pero otro estereoisomero posible 
tendria este grupo hidroxilo dirigido hacia abajo. En la seccion 23-7 explicamos con mas de- 
talle la estereoqufmica en el C 1 . 

La estructura cfclica con frecuencia se dibuja de manera inicial en la proyeccion de 
Haworth, la cual representa el anillo como si fuera plano (por supuesto, no lo es). La proyec- 
cion de Haworth se usa mucho en los textos de biologfa, pero la mayorfa de los qufmicos pre- 
fieren usar la conformacion de silla mas realista. La figura 23-6 muestra la forma cfclica de la 
glucosa como una proyeccion de Haworth y como una conformacion de silla. 

Dibujo de los monosacaridos cfclicos Las estructuras de los hemiacetales cfclicos pue- 
den parecer complicadas a primera vista, pero pueden dibujarse y reconocerse siguiendo el pro- 
ceso ilustrado en la figura 23-6. 

1. Coloque mentalmente la proyeccion de Fischer sobre su lado derecho. Los grupos que 
estarian del lado derecho en la proyeccion de Fischer estan abajo en la estructura cfclica 
y los grupos que estarian a la izquierda estan arriba. 

2. E1 C5 y el C6 se enrollan hacia atras alejandose de usted. E1 enlace C4 — C5 debe rotar- 
se para que el grupo hidroxilo en el C5 pueda formar una parte del anillo. Para un azucar 
de la serie D, esta rotacion coloca el — CH 2 OH terminal (C6 en la glucosa) hacia arriba. 

3. Cierre el anillo y dibuje el resultado. Siempre dibuje la proyeccion de Haworth o la con- 
formacion de silla con el oxfgeno en la esquina superior derecha de atras, con el C1 hasta 
la derecha. E1 C1 se identifica con facilidad debido a que es el carbono del hemiacetal, 
el unico carbono enlazado a dos oxfgenos. E1 grupo hidroxilo en el C1 puede estar arriba 
o abajo, como se explica en la seccion 23-7. 
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La conformacion de silla puede dibujarse reconociendo las diferencias entre el azucar en 
cuestion y la glucosa. E1 siguiente procedimiento es ritil para dibujar las D-aldohexosas. 

1. Dibuje la conformacion de silla, como se muestra en la figura 23-6. En carbono del he- 
miacetal (Cl) es el reposapies. 

2. La glucosa tiene sus sustituyentes en lados alternados del anillo. A1 dibujar la confornra- 
cion de silla, solo ponga todos los sustituyentes del anillo en posiciones ecuatoriales. 

3. Dibuje o reconozca otros azucares comunes, observe como difieren de la glucosa y rea- 
lice los cambios apropiados. 



para resolver 
CoilSejO problemas 

Aprenda a dibujar la glucosa, 
tanto en la proyeccion de Fischer 
como en la conformacion de silla 
(todos los sustituyentes ecuato- 
riales). Dibuje otros piranosidos 
observando las diferencias de la 
glucosa y cambiando la estructura 
de esta como sea necesario. 

Recuerde los epimeros de la 
glucosa (C2: manosa; C3: alosa 
y C4: galactosa). Para reconocer 
otros azucares, busque los 
sustituyentes axiales donde 
difieran de la glucosa. 



PROBLEMA RESUELTO 23-1 



Dibuje las formas de hemiacetal ciclico de la D-manosa y la D-galactosa como conformaciones de 
silla y como proyecciones de Haworth. La manosa es el epfmero C2 de la glucosa y la galactosa es 
el epifnero C4 de la glucosa. 



SOLUCION 



Las conformaciones de silla son mas faciles de dibujar, por lo que comenzaremos con ellas primero. 
Dibuje los anillos exactamente como hicimos con la glucosa en la figura 23-6. Numere los atomos de 
carbono, comenzando con el carbono del hemiacetal. La manosa es el epfmero C2 de la glucosa, por lo 
que el sustituyente en el C2 es axial, mientras que todos los demas son ecuatoriales como en la glu- 
cosa. La galactosa es el epfmero C4 de la glucosa, por lo que su sustituyente en el C4 es axial. 





para resolver 
Consejo problemas 

Los grupos a la derecha en la 
proyeccion de Fischer estan 
abajo en la estructura ciclica 
usual y los grupos que estarian 
a la izquierda en la proyeccion 
de Fischer estan arriba. 



La manera mas sencilla de dibujar las estructuras de Haworth para estos dos aziicares es dibujar 
sus conformaciones de silla y despues dibujar los anillos planos con los mismos sustituyentes en las 
posiciones de arriba y abajo. Sin embargo, por practica se coloca abajo la proyeccion de Fischer para 
la galactosa. Debe seguir junto con sus modelos moleculares. 

1 . Coloque abajo la proyeccion de Fischer: derecha — > abajo e izquierda — » arriba. 
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2. Gue el enlace C4 — C5 para colocar el C5 — OH en posicion. (Para un aziicai' D, el — CH 2 OH 
va arriba) . 
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3. Cierre el anillo y dibuje el hemiacetal final. E1 grupo hidroxilo en el C1 puede estar arriba o abajo, 
como se explica en la seccion 23-7. En ocasiones esta estereoqmmica ambigua se simboliza por 
medio de una linea ondulada. 



ambigua 






PROBLEMA 23-9 

Dibuje la proyeccion de Haworth para la estructura ciclica de la D-manosa colocando abajo la pro- 
yeccion de Fischer. 



PROBLEMA 23-10 

La alosa es el epimero C3 de la glucosa. Dibuje la forma de hemiacetal ciclico de la D-alosa, primero 
en la conformacion de silla y despues en la proyeccion de Haworth. 



Forma de hemiacetal ciclico de cinco miembros de la fructosa No todos los azu- 
cares existen como anillos de seis miembros en sus formas de hemiacetal. Muchas aldopento- 
sas y cetohexosas forman anillos de cinco miembros. En la figura 23-7 se muestra el anillo de 
hemiacetal de cinco miembros de la fructosa*. Los anillos de cinco miembros no estan tan 
doblados como los de seis miembros, por lo que se representan como proyecciones de Haworth 
planas. E1 anillo de cinco miembros por lo general se dibuja con el oxfgeno del anillo en la 
parte posterior y el carbono del hemiacetal (el enlazado a dos oxfgenos) a la derecha. E1 
— CH 2 OH en la parte posterior izquierda (C6) esta en la posicion de arriba para las cetohexo- 
sas de la serie D. 

Nomenclatura de las piranosas y furanosas Las estructuras cfclicas de los monosaca- 
ridos se nombran de acuerdo con sus anillos de cinco o seis miembros. A un hemiacetal cfclico 
de seis miembros se le llama piranosa, derivado del nombre del eter cfclico con seis miem- 
bros pirano. A un hemiacetal cfclico de cinco miembros se le llama furanosa, derivado del 
nombre del eter cfclico con cinco miembros furano. Por ejemplo, al anillo de seis miembros 
de la glucosa se le llama glucopiranosa y al anillo de cinco miembros de la fructosa se le llama 
fructofuranosa. E1 anillo se sigue numerando como en el azucar. 
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■ FIGURA 23-7 

La fructosa forma un hemiacetal cfclico de cinco miembros.* Los anillos de cinco miembros por lo general se 
representan como estructuras de Haworth planas. 



*Aunque la IUPAC ha eliminado el termino “cetal” para el acetal de una cetona, la mayoria de los quimicos de los car- 
bohidratos lo siguen usando. Por tanto, al hemiacetal cfclico de la fructosa con frecuencia se le llama hemicetal. 
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PROBLEMA 23-1 1 

La talosa es el epfmero C4 de la manosa. Dibuje la conformacion de silla de la D-talopiranosa. 



PROBLEMA 23-1 2 

(a) La figura 23-3 muestra que la degradacion de la D-glucosa forma D-arabinosa, una aldopentosa. 

La arabinosa es mas estable en su forma furanosa. Dibuje la D-arabinofuranosa. 

(b) La ribosa, el epfmero C2 de la ai'abinosa, es mas estable en su forma furanosa. Dibuje la D-ribofuranosa. 



PROBLEMA 23-1 3 

E1 grupo carbonilo en la D-galactosa puede isomerizarse del C 1 al C2 mediante el tratamiento breve con 
una base diluida (por medio del reordenamiento a un enodiol, seccion 23-8). E1 producto es el epfmero 
C4 de la fructosa. Dibuje la estructura furanosa del producto. 



23-7 



Anomeros de los 
monosacaridos; 
mutarrotacion 



Cuando se cierra el anillo de una piranosa o una furanosa, el atomo de carbono del hemiacetal 
se convierte de un grupo carbonilo plano a un carbono asimetrico. Dependiendo de que cara del 
grupo carbonilo (protonado) se ataque, el grupo — OH del hemiacetal puede dirigirse hacia 
arriba o hacia abajo. Estas dos orientaciones del grupo — OH hemiacetal forman los productos 
diasteromericos llamados anomeros. La figura 23-8 muestra los anomeros de la glucosa. 

A1 atomo de carbono del hemiacetal se le llama carbono anomerico, identificado con 
facilidad como el unico atomo de carbono enlazado a dos oxfgenos. A su grupo — OH se le 
llama grupo hidroxilo anomerico. Observe en la figura 23-8 que al anomero con el grupo — OH 
anomerico abajo (axial) se le llama anomero a (alfa), y al que tiene al grupo — OH anomerico 
arriba (ecuatorial) se le llama anomero /3 (beta). Podemos dibujar los anomeros a y /3 de la 
mayorfa de las aldohexosas recordando que la forma /3 de la glucosa (/3-D-glucopiranosa) tiene 
todos sus sustituyentes en posiciones ecuatoriales. Para dibujar un anomero a, simplemente 
se mueve el grupo — OH anomerico a la posicion axial. 

Otra manera de recordar los anomeros es observando que el anomero a tiene su grupo 
hidroxilo anomerico trans al grupo — CH 2 OH terminal, pero es cis en el anomero /3. Esta regla 
funciona para todos los azucares, a partir de ambas series D y L, al igual que para las furano- 
sas. La figura 23-9 muestra los dos anomeros de la fructosa, cuyo carbono anomerico es el C2. 
E1 anomero a tiene el grupo — OH anomerico abajo, trans al grupo terminal — CH 2 OH, mien- 
tras que el anomero /3 lo tiene arriba, cis al — CH 2 OH terminal 



carbono anomerico 






■ FIGURA 23-8 

Anomeros de la glucosa. E1 grupo hidroxilo en el carbono anomerico (hemiacetal) esta abajo (axial) en el anomero a y arriba 
(ecuatorial) en el anomero /3. E1 anomero /3 de la glucosa tiene todos sus sustituyentes en posiciones ecuatoriales. 
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■ FIGURA 23-9 

E1 anomero a de la fructosa tiene el grupo — OH anomerico abajo, trans al grupo terminal — CH 2 OH. E1 anomero /3 de la 
fructosa tiene el gmpo hidroxilo anomerico arriba, cis al — CH 2 OH terminal. 



PROBLEMA 23-14 

Dibuje los siguientes monosacaridos , usando conformaciones de silla para la piranosas y proyecciones 

de Haworth para las furanosas. 

(a) a-D-manopiranosa (epimero C2 de la glucosa) 

(b) /3-D-galactopiranosa (epimero C4 de la glucosa) 

(c) jS-D-alopiranosa (epfmero C3 de la glucosa) 

(d) a-D-arabinofuranosa 

(e) /3-D-ribofuranosa (epimero C2 de la arabinosa) 

Propiedades de los anomeros: mutarrotacion Debido a que los anomeros son dias- 
teromeros, por lo general tienen diferentes propiedades. Por ejemplo, la cr-D-glucopiranosa 
tiene un punto de fusion de 146 °C y una rotacion especffica de + 1 12.2°, mientras que la /3 -d- 
glucopiranosa tiene un punto de fusion de 150 °C y una rotacion especffica de +18.7°. Cuando 
la glucosa se cristaliza del agua a temperatura ambiente, resulta la a-D-glucopiranosa cristalina 
pura. Si la glucosa se cristaliza del agua dejando que esta se evapore a una temperatura arriba 
de los 98 °C, se forman cristales de /3-D-glucopiranosa pura (figura 23-10). 
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cristaliza debajo de 98 °C 



equilibrio en la disolucion 



cristaliza arriba de 98 °C 




anomero a puro anomero (3 puro 

mp 146 °C, [a] = + 1 12.2° mp 150 °C, [a] = + 18.7° 



■ FIGURA 23-10 

Una disolucion acuosa de la D-glucosa que contiene una mezcla en equilibrio de a-D-glucopiranosa, /3-D-glucopiranosa y la forma 
intermediaria de cadena abierta. La cristalizacion debajo de los 98 °C forma el anomero a y la cristalizacion arriba de 98 °C 
forma el anomero /3. 



1110 



CAPITULO 23 



Carbohidratos y acidos nucleicos 



En cada uno de estos casos, toda la glucosa en la disolucion se cristaliza como el anomero 
favorecido. En la disolucion, los dos anomeros estan en equilibrio a traves de una pequena can- 
tidad de la forma de cadena abierta, y este equilibrio continua suministrando mas del anomero 
que se cristaliza de la disolucion. 

Cuando uno de los anomeros de glucosa puros se disuelve en agua, se observa un cambio 
interesante en la rotacion especifica. Cuando se disuelve el anomero a, su rotacion especifica 
disminuye poco a poco del valor inicial de +112.2° a +52.6°. Cuando se disuelve el anomero 
/3 puro, su rotacion especifica aumenta de +18.7° al mismo valor de +52.6°. A este cambio 
(“mutacion”) en la rotacion especifica se le llama mutarrotacion. La mutarrotacion ocurre 
debido a que los dos anomeros se interconvierten en la disolucion. Cuando cualquiera de los 
anomeros puros se disuelve en agua, su rotacion cambia de manera gradual a una rotacion in- 
termedia que resulta de las concentraciones de equilibrio de los anomeros. La rotacion especf- 
fica de la glucosa por lo general se presenta como de +52.6°, el valor para la mezcla en 
equilibrio de los anomeros. E1 signo positivo de la rotacion es la fuente del nombre dextrosa, 
un nombre comun antiguo para la glucosa. 



PROBLEMA RESUELTO 23-2 



Calcule que cantidad del anomero a y que cantidad del anomero /3 estan presentes en una mezcla 
en equilibrio con una rotacion especifica de +52.6°. 

SOLUCION 



Si la fraccion de la glucosa presente como el anomero a ([a] = +122.2°) es a y la fraccion presente 
como el anomero (3 ([«] = + 18.7°) es b, y la rotacion de la mezcla es de +52.6°, se tiene 

a( + 112.2°) + *( + 18.7°) = +52.6° 

Hay muy poco de la forma de cadena abierta presente, por lo que la fraccion presente como el anomero 
a (a) mas la fraccion presente como el anomero (3 (b) debe representar toda la glucosa: 

a + b = 1 o b = l — a 

Sustituyendo ( 1 — a) para b en la primera ecuacion, tenemos 

a( 112.2°) + (1 - a) (18.7°) = 52.6° 

Si resolvemos esta ecuacion para a, tenemos a = 0.36 o 36 por ciento. Por tanto, b debe ser (1 — 0.36) 
= 0.64 o 64 por ciento. Las cantidades de los dos anomeros presentes en equilibrio son 

anomero a, 36% anomero (3, 64% 

Cuando recordamos que el grupo hidroxilo anomerico es axial en el anomero a y ecuatorial en el 
anomero /3, es razonable que debe predominar el anomero mas estable (3. 



PROBLEMA 23-15 

A1 igual que la glucosa, la galactosa mutarrota cuando se disuelve en agua. La rotacion especifica de 
la a-D-galactopiranosa es de +150.7° y la del anomero /3 es de +52.8°. Cuando se disuelve en agua 
cualquiera de los anomeros puros, la rotacion especffica carnbia de manera gradual a +80.2°. Determine 
los porcentajes de los dos anomeros presentes en el equilibrio. 



23-8 



Reacciones de los 
monosacaridos: 
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medio basico 



Los azucares son compuestos multifuncionales que pueden experimentar las reacciones co- 
munes de cualquiera de sus grupos funcionales. La mayoria de los azucares existen como he- 
miacetales cfclicos, pero en una disolucion estan en equilibrio con sus formas de aldehido o 
cetona de cadena abierta. Como resultado, los azucares experimentan la mayoria de las reac- 
ciones usuales de las cetonas, aldehidos y alcoholes. Sin embargo, los reactivos comunmente 
usados con compuestos monofuncionales con frecuencia dan reacciones secundarias no de- 
seadas con los azucares. Los qufmicos de carbohidratos han desarrollado reacciones que fun- 
cionan bien con los azucares mientras evitan las reacciones secundarias no deseadas. A medida 
que aprendamos acerca de las reacciones unicas de los azucares sencillos, con frecuencia los 
dibujaremos como sus formas de cadena abierta debido a que con frecuencia es la cantidad pe- 
quena de equilibrio de la forma de cadena abierta la que reacciona. 
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Epimerizacion y reordenamiento a un enodiol Uno de los aspectos mas importantes de 
la quimica de los azucares es la incapacidad, en la mayoria de los casos, de usar reactivos ba- 
sicos debido a que ocasionan reacciones secundarias no deseadas. Dos reacciones secundarias 
comunes catalizadas por una base son la epimerizacion y el reordenamiento a un enodiol. 

En condiciones basicas, se elimina de manera reversible el proton alfa al grupo carbonilo del 
aldehfdo (o cetona) (mostrado en el mecanismo 23.2). En el ion enolato resultante, el C2 ya no 
es asimetrico y su estereoquimica se pierde. La reprotonacion puede llevarse a cabo en cualquier 
cara del enolato, formando cualquier configuracion. E1 resultado es una mezcla en equilibrio del 
azucar original y su epfmero C2. Debido a que el resultado es una mezcla de epfmeros, a este cam- 
bio estereoquimico se le llama epimerizacion. E1 mecanismo involucra un equilibrio rapido cata- 
lizado por base de la glucosa a una mezcla de glucosa y su epfmero C2, manosa. 



MECANISMO 23-2 



Epimerizacion catalizada por base de la glucosa 



Paso 1: abstraccion del proton a. 



*V°' 



Paso 2: reprotonacion en la otra cara. 



HO ; 



H ► C OH 



HO- 

H- 

H- 



- H 

- OH 

- OH 



CH 2 OH 

D-glucosa 



-OH 






C — OH 



HO- 

H- 

H- 



- H 

- OH 

- OH 
CH 9 OH 







HO»-C— H 
HO- 
H- 
H- 



- H + 

- OH 

- OH 
CH 9 OH 



D-manosa 



PROBLEMA 23-16 

Proponga un mecanismo para la epimerizacion catalizada por base de la eritrosa a una mezcla de eritrosa 
y treosa. 



Otra reaccion secundaria catalizada por base es el reordenainiento a un enodiol, que 
mueve el grupo carbonilo arriba y debajo de la cadena, como se muestra en el siguiente meca- 
nismo 23-3. Si el ion enolato (formado por la eliminacion de un proton en el C2) se reprotona 
en el oxfgeno en el Cl, resulta un intermediario enodiol La eliminacion de un proton del 
oxfgeno en el C2 y la reprotonacion en el C1 forma fructosa, una cetosa. 



MECANISMO 23-3 



Reordenamiento a un enodiol catalizado por base 



Paso 1: eliminacion del proton a. Paso 2: reprotonado en el oxfgeno para formar el 

enodiol. 
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( Continua ) 
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Paso 3: desprotonar el oxfgeno en el C2. Paso 4: reprotonar en el C1 para formar la cetosa. 
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En condiciones muy basicas, la combinacion de los reordenamientos a un enodiol y la 
epimerizacion conducen a una mezcla compleja de azucares. Excepto cuando se usan azucares 
protegidos, al realizar qufmica de azucares, la mayorfa de los quimicos emplean reactivos neu- 
tros o acidos para evitar estas reacciones secundarias molestas. 



PROBLEMA 23-17 

Muestre como se puede epimerizar el C3 de la fructosa en condiciones basicas. 



PROBLEMA 23-18 

Muestre como otro reordenamiento a un enodiol puede mover el grupo carbonilo del C2 en la fructosa 
alC3. 



23-9 



Reduccion de 
monosacaridos 



Como otros aldehfdos y cetonas, las aldosas y cetosas pueden reducirse a los polialcoholes 
correspondientes, llamados alcoholes de azucar o alditoles. Los reactivos mas comunes son 
el borohidruro de sodio o la hidrogenacion catalftica usando un catalizador de nfquel. Los aldi- 
toles son nombrados adicionando el sufijo -itol al nombre rafz del azucar. La siguiente ecuacion 
muestra la reduccion de la glucosa a glucitol, en ocasiones llamado sorbitol. 



H 




OH 



H 

\ 

C=0 CH,OH 





H — 


— OH 




H — 


— OH 




HO — 


— H 


H„ Ni 


HO — 


— H 




H — 


— OH 


> 


H — 


— OH 




H — 


— OH 




H — 


— OH 



CH 2 OH ch 2 oh 

aldehfdo de cadena abierta D-glucitol (D-sorbitol) 
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La reduccion de una cetosa crea un nuevo atomo de carbono asimetrico, formado en cualquiera 
de las dos configuraciones, lo que resulta en dos epfmeros. La figura 23- 1 1 muestra como la re- 
duccion de la fructosa forma una mezcla de glucitol y manitol. 

Los alcoholes de azucar se emplean mucho en la industria, principalmente como aditivos 
alimenticios y como sustitutos del azucar. E1 glucitol tiene el nombre comun de sorbitol debido 
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■ FIGURA 23-11 

La reduccion de la fructosa crea un nuevo atomo de carbono asimetrico, el cual puede tener cualquier configuracion. 
Los productos son una mezcla de glucitol y manitol. 



a que fue aislado por primera vez a partir de las bayas del serbal, Sorbus aucuparia. De manera 
industrial, el sorbitol se prepara por medio de la hidrogenacion catalftica de la glucosa. E1 sor- 
bitol se usa como un sustituto del azucar, un agente humectante y una materia prima para la 
preparacion de vitamina C. E1 manitol se aislo por primera vez a partir de los exudados de plan- 
tas conocidos como mana (de fama bfblica), el origen de los nombres manosa y manitol. E1 
manitol se deriva de manera comercial a partir de algas marinas, o puede prepararse por medio 
de la hidrogenacion catalftica de la manosa. E1 galactitol ( dulcitol ) tambien puede obtenerse de 
varias plantas, o puede prepararse por medio de la hidrogenacion catalftica de la galactosa. 



PROBLEMA 23-19 

Cuando la D-glucosa se trata con borohidruro de sodio, se obtiene glucitol opticamente activo. Sin 
embargo, cuando se reduce la D-galactosa opticamente activa, el producto es opticamente inactivo. 
Explique esta perdida de la actividad optica. 



PROBLEMA 23-20 

Emil Fischer sintetizo la L-gulosa, una aldohexosa inusual que se reduce para formar D-glucitol. Sugiera 
una estructura para este azucar L y muestre como la L-gulosa forma el mismo alditol que la D-glucosa. 
( Sugerencia : E1 D-glucitol tiene grupos — CH 2 OH en ambos extremos. Cualquiera de estos grupos 
alcoholes primarios podria haber provenido de la reduccion de un aldehido). 



Los monosacaridos se oxidan mediante una variedad de reactivos. E1 grupo aldehido de una 
aldosa se oxida con facilidad. Algunos reactivos tambien oxidan de manera selectiva al grupo 
terminal — CH 2 OH en el extremo lejano de la molecula. La oxidacion se usa para identificar 
los grupos funcionales de un azucar, para ayudar a determinar su estereoqufmica, y como parte 
de una smtesis para convertir un azucar en otro. 

Agua de bromo E1 agua de bromo oxida el grupo aldehido de una aldosa a un acido car- 
boxflico. E1 agua de bromo se usa para esta oxidacion debido a que no oxida a los grupos alco- 
hol del azucar y no oxida a las cetosas. Ademas, el agua de bromo es acida y no ocasiona 
epimerizacion o reordenamiento del grupo carbonilo. Debido a que el agua de bromo oxida a 
las aldosas pero no a las cetosas, sirve como una prueba util para distinguir a las aldosas de las 
cetosas. E1 producto de la oxidacion con agua de bromo es un acido aldonico (termino antiguo: 
acido gliconico). Por ejemplo, el agua de bromo oxida la glucosa a acido gluconico. 
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Ejemplo 
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PROBLEMA 23-21 

Dibuje y nombre los productos de la oxidacion con agua de bromo de 

(a) D-manosa (b) D-galactosa (c) D-fructuosa 



Acido nftrico E1 acido nftrico es un agente oxidante mas fuerte que el agua de bromo, que 
oxida el grupo aldehido y el grupo terminal — CH 2 OH de una aldosa a grupos acido carboxrlico. 
A1 acido carboxrlico resultante se le llanra acido aldarico (terminos mas antiguos: acido glica- 
rico o acido sacarico). Por ejemplo, el acido nitrico oxida la glucosa a acido glucarico. 



Ejemplo 
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CH 2 OH 



aldosa 



Los diabeticos deben monitorear 
sus niveles de glucosa en la sangre 
varias veces al dia. Un equipo de 
diagnostico comun usa la oxidacion 
enzimatica de la glucosa para de- 
terminar su concentracion. Una tira 
de papel se trata con glucosa oxi- 
dasa, la cual cataliza de manera 
especifica la oxidacion del grupo 
aldehido por el oxigeno en el aire. 
Los productos son acido gluconico 
y peroxido de hidrogeno. El pero- 
xido oxida un colorante en la 
misma tira de papel para producir 
un cambio de color. 
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PROBLEMA 23-22 

Dibuje y nombre los productos de la oxidacion con acido nitrico de 
(a) D-manosa (b) D-galactosa 



PROBLEMA 23-23 

Dos azucares, A y B, se conocen como glucosay galactosa.pero no se sabe cual es cual. En el tratamien- 
to con acido nftrico, A forma un acido aldarico opticamente inactivo, mientras que B forma un acido 
aldarico opticamente activo. ^Cual aziicar es la glucosa y cual es la galactosa? 



Prueba de Tollens La prueba de Tollens detecta aldehfdos, los cuales reaccionan con el 
reactivo de Tollens para formar iones carboxilato y plata metalica, con frecuencia en la forma 
de un espejo de plata en el interior del contenedor. 
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En su forma de cadena abierta, una aldosa tiene un grupo aldehfdo, el cual reacciona con el reac- 
tivo de Tollens para formar un acido aldonico y un espejo de plata. Sin embargo, esta oxidacion no 



23-1 1 Azucares no reductores: formacion de glicosidos 1115 



es una buena smtesis del acido aldonico debido a que el reactivo de Tollens es demasiado basico 
y promueve la epimerizacion y los reordenamientos a un enodiol. A los azucares que reducen 
el reactivo de Tollens para formar un espejo de plata se les llaman azucares reductores. 
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La prueba de Tollens no puede distinguir entre aldosas y cetosas debido a que el reactivo 
de Tollens basico promueve los reordenamientos a un enodiol. En condiciones basicas, la for- 
ma de cadena abierta de una cetosa puede isomerizarse a una aldosa, la cual reacciona para 
dar una prueba de Tollens positiva. 
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Para que sirve la prueba de Tollens si no distingue entre aldosas y cetosas? La respuesta se en- 
cuentra en el hecho de que el reactivo de Tollens debe reaccionar con la forma de cadena abier- 
ta del azucar, la cual tiene un aldehfdo o una cetona libre. Si la forma cfclica no puede abrirse 
al compuesto carbonflico libre, el azucar no reacciona con el reactivo de Tollens. Los hemia- 
cetales se abren con facilidad, pero un acetal es estable en condiciones neutras o en condiciones 
basicas (seccion 18-18). Si el grupo carbonilo esta en la forma de un acetal cfclico, la forma 
cfclica no puede abrirse al compuesto carbonflico libre, y el azucar da una prueba de Tollens 
negativa (figura 23-12). 
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■ FIGURA 23-12 

Glicosidos. Los azucares que son 
acetales por completo son estables 
al reactivo de Tollens y son azucares 
no reductores. A tales azucares se 
les llaman glicosidos. 
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A los azucares en la forma de acetales se les llaman glicosidos, y sus nombres terminan 
con el sufijo -osido. Por ejemplo, un glicosido de la glucosa seria un glucosido, y si fuera un 
anillo de seis miembros, seria un glucopiranosido . Asimismo, un glicosido de la ribosa seria 
un ribdsido, y si fuera un anillo de cinco miembros, seria un ribofurandsido . En general, un 
azucar cuyo nombre termine con el sufijo -osa es un azucar reductor, y uno cuyo nombre ter- 
mine con -dsido es no reductor. Debido a que existen como acetales estables en vez de hemi- 
acetales, los glicosidos no pueden abrirse de manera espontanea a sus formas de cadena abierta 
y no mutarrotan. Estan bloqueados en una forma anomerica particular. 

Podemos resumir diciendo que la prueba de Tollens distingue entre azucares reductores 
y azucares no reductores. Los azucares reductores (aldosas y cetosas) son hemiacetales y mu- 
tarrotan. Los azucares no reductores (glicosidos) son acetales y no mutarrotan. 



PROBLEMA 23-24 



^Cuales de los siguientes son azucares reductores? Comente sobre el nombre comun sacarosa para el 
aziicar de mesa. 

(b) /3-L-idopiranosa (una aldohexosa) 

(d) etil-/3-D-ribofuranosido 



(a) metil-a-D-galactopiranosido 
(c) a-D-alopiranosa 



(e) 



H 




OH 




PROBLEMA 23-25 

Dibuje las estmcturas de los compuestos nombrados en los incisos (a), (c) y (d) del problema 23-24. 
La alosa es el epimero C3 de la glucosa y la ribosa es el epimero C2 de la arabinosa. 



Formacion de glicosidos Recuerde que los aldehidos y las cetonas se convierten en aceta- 
les por medio del tratamiento con un alcohol y una traza de un catalizador acido (seccion 18-18). 
Estas condiciones tambien convierten las aldosas y cetosas a los acetales que llamamos glico- 
sidos. Sin importar el anomero usado como material inicial, se forman ambos anomeros del 
glicosido (como una mezcla en equilibrio) en estas condiciones acidas. Predomina el anomero 
mas estable. Por ejemplo, la reaccion catalizada por un acido de la glucosa con metanol forma 
una mezcla de metil glucosidos. 
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a-D-glucopiranosa 
(cualesquiera a o /3) 




aglicona 



metil-a-D-glucopiranosido metil-/3-D-glucopiranosido 



Como otros acetales, los glicosidos son estables en condiciones basicas, pero se hidrolizan en 
un acido acuoso a un azucar libre y un alcohol. Los glicosidos son estables con reactivos basi- 
cos y en disoluciones basicas. 
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citidina, un nucleosido (seccion 23-21) 



aglicona 




salicina, de la corteza del sauce 





amigdalina una glicoprotefna IV-glicosido 

un componente del laetrilo, un farmaco controversial contra el cancer ( que mues tra el enlace del carbohidrato a la protema) 

■ FIGURA 23-13 

Agliconas. A1 grupo enlazado al carbono anomerico de un glicosido se le llama aglicona. Algunas agliconas estan enlazadas a traves de un 
atomo de oxlgeno (un acetal verdadero), y otras estan enlazadas a traves de otros atomos como el nitrogeno (un aminoglicosido). 



Una aglicona es el grupo enlazado al atomo de carbono anomerico de un glicosido. Por 
ejemplo, el metanol es la aglicona en el metil glicosido. Muchas agliconas estan enlazadas 
a traves de un atomo de oxlgeno, pero otras estan enlazadas a traves de un atomo de nitrogeno 
y otro heteroatomo. La figura 23-13 muestra las estructuras de algunos glicosidos con agliconas 
interesantes. 

Los disacaridos y los polisacaridos son glicosidos en los que el alcohol que forma el enlace 
al glicosido es un grupo — OH de otro monosacarido. En las secciones 23-18 y 23-19 consi- 
deraremos los disacaridos y los polisacaridos. 



PROBLEMA 23-26 

E1 mecanismo de formacion de glicosidos es el mismo que la segunda parte del mecanismo para la for- 
macion de acetales. Proponga un mecanismo para la formacion del metil-/3-D-glucopiranosido. 



PROBLEMA 23-27 

Muestre los productos que resultan de la hidrolisis de la amigdalina en acido diluido. ^Puede sugerir por 
que la amigdalina podria ser toxica para las celulas tumorosas (y posiblemente otras)? 



PROBLEMA 23-28 

E1 tratamiento de cualquier anomero de la fructosa con etanol en exceso en presencia de una traza de 
HCl forma una mezcla de los anomeros a y /3 del etil-D-fructofuranosido. Dibuje las materias primas, 
los reactivos y los productos para esta reaccion. Encierre en un circulo la aglicona en cada producto. 



Muchos diabeticos tienen niveles 
de glucosa en la sangre elevados 
desde hace mucho tiempo. 

En la forma de cadena abierta, la 
glucosa se condensa con los grupos 
amino de las proteinas. Esta glico- 
silacion de las proteinas puede 
ocasionar algunos efectos cronicos 
de la diabetes. 



Debido a que contienen varios grupos hidroxilo, los azucares son muy solubles en agua y bas- 
tante insolubles en disolventes organicos. Es diffcil volver a cristalizar los azucares a partir del 
agua debido a que con frecuencia forman jarabes supersaturados como la miel y las melazas. Si 
se alquilan los grupos hidroxilo para formar eteres, los azucares se comportan como com- 
puestos organicos mas sencillos. Los eteres son solubles en disolventes organicos y se purifican 
con mas facilidad por medio de la recristalizacion y metodos cromatograficos sencillos. 



23-12 



Formacion de eteres 
y esteres 
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H \S+ 5+ 5+ 5“ 5+ R \ . _ H + 

R-0:^ ♦C-r-I— Ag— 0— Ag — +0-CH 3 : 

H' / v/ 

H H 



R— 6 — CH 3 



grupo hidroxilo del azucar 



CHjI polarizado 



eter 



Ejemplo H 





metil-2,3,4,6-tetra-0-metil-a-D-glucopiranosido 



■ FIGURA 23-14 

Formacion de eteres metflicos. E1 tratamiento de una aldosa o una cetosa con yoduro de metilo y oxido de plata forma 
eteres completamente metilados. Si se controlan con cuidado las condiciones, se mantiene la estereoqulmica en el 
carbono anomerico. 



E1 tratamiento de un azucar con yoduro de metilo y oxido de plata convierte sus grupos 
hidroxilos a eteres metrlicos. E1 oxido de plata polariza el enlace H 3 C — I, haciendo al carbono 
metrlico muy electrofilico. E1 ataque por el grupo — OH del carbohidrato, seguido por la des- 
protonacion, forma el eter. La figura 23-14 muestra que el grupo hidroxilo anomerico tambien 
se convierte a un eter. Si las condiciones se controlan con cuidado, el enlace C — O del hemia- 
cetal no se rompe y la configuracion en el carbono anomerico se conserva. 

La sintesis de eteres de Williamson es el rnetodo mas comun para la formacion de eteres sen- 
cillos, pero involucra un ion alcoxido muy basico. En estas condiciones basicas, un azucar senci- 
llo se isomerizarfa y descompondria. Puede usarse un rnetodo de Williamson modificado si se 
convierte primero el azucar a un glicosido (por medio del tratamiento con un alcohol y un catali- 
zador acido). E1 glicosido es un acetal, estable a la base. E1 tratamiento de un glicosido con 
hidroxido de sodio y yoduro de metilo o sulfato de dimetilo forma el carbohidrato metilado. 



H 




metil-a-D-glucopiranosido 
(estable a la base) 



NaOH 



ch 3 — o— s— o— ch 3 

O 



(sulfato de dimetilo) 




metil-2,3,4,6-tetra-0-metil-a-D-glucopiranosido 



La oxidacion de la glucosa en el 
C6 produce acido glucuronico. 

Un metodo comun para la meta- 
bolizacion de farmacos en el cuer- 
po es adicionar acido glucuronico. 
El derivado del glucuronido resul- 
tante es soluble en agua y excreta- 
do con facilidad en la orina. 



H 




PROBLEMA 23-29 

Proponga un mecanismo para la metilacion de cualquiera de los grupos hidroxilo del metil-a-D-gluco- 
piranosido, usando NaOH y sulfato de dimetilo. 



PROBLEMA 23-30 

Dibuje el producto esperado de la reaccion de los siguientes azucares con yoduro de metilo y oxido 
de plata. 

(a) a-D-fructofuranosa (b) /3-D-galactopiranosa 

Formacion de esteres Otra manera de convertir azucares en derivados faciles de manejar 
es acilar los grupos hidroxilo para formar esteres. Los esteres de azucares se cristalizan y purifi- 
can rapidamente y se disuelven en disolventes organicos comunes. E1 tratamiento con anhfdri- 
do acetico y piridina (como un catalizador basico moderado) convierte los grupos hidroxilo del 
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Ejemplo 
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(CH,C0),0 

— > 

piridina 



OH 

/l-D-fructofuranosa 



CH 3 — C — O — CH 




penta-0-acetil-/3-D-fructofuranosido 



■ FIGURA 23-15 

Fomiacion de esteres de acetato. E1 anhfdrido acetico y la piridina convierten todos los grupos hidroxilo de un azucar a esteres de 
acetato. La estereoqufmica en el carbono anomerico por lo general se conserva. 



azucar a esteres de acetato, como se muestra en la figura 23-15. Esta reaccion acetila todos los 
grupos hidroxilo, incluyendo el del hemiacetal en el carbono anomerico. E1 enlace anomeri- 
co C — O no se rompe en la acilacion, y la estereoqufmica del atomo de carbono anomerico por 
lo general se conserva. Si iniciamos con un anomero a puro o un anomero /3 puro, el producto 
es el acetato del anomero correspondiente. 



PROBLEMA 23-31 

Prediga los productos formados cuando los siguientes aziicares reaccionan con anhldrido acetico y 
piridina. 

(a) a-D-glucopiranosa (b) /3-D-ribofuranosa 



Antes de la espectroscopia, una de las mejores maneras de identificar cetonas y aldehfdos era 
la conversion a hidrazonas cristalinas, especialmente fenilhidrazonas y 2,4-dinitrofenilhidra- 
zonas (seccion 18-17). En su trabajo exploratorio sobre las estructuras de los azucares, Emil 
Fischer formo y uso derivados de fenilhidrazona. De hecho, el uso constante de la fenilhidra- 
cina provoco finalmente la muerte de Fischer en 1919 por envenenamiento cronico con fenil- 
hidracina. 
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R' 

\ 

c=o 

/ 



R 






+ H 2 0 



cetona o fenilhidracina fenilhidrazona 

aldehldo 



Sin embargo, los azucares no forman los derivados de fenilhidrazona sencillos que po- 
driamos esperar. Dos moleculas de fenilhidracina se condensan con cada molecula del azucar 
para formar una osazona, en la que el C1 y el C2 se han convertido en fenilhidrazonas. E1 ter- 
mino osazona se deriva del sufijo -osa de un azucar y la ultima mitad de la palabra hid razona. 
La mayorfa de las osazonas se cristalizan con facilidad, con puntos de fusion bien definidos. 
Los puntos de fusion de los derivados de osazona proveen pistas valiosas para la identifica- 
cion y comparacion de azucares. 
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H H 

\ \ 

C=0 C=N — NHPh 



CHOH 


exceso de H 2 N — NH — Ph 


C=N- 


NHPh 


(CHOH)„ 


H + 


(CHOH)„ 










porcion no afectadaj 


ch 2 oh 




ch 2 oh 



aldosa osazona 



H 



\ 



CHOH 



H 



\ 



C=N — NHPh 



C = 0 


excesode H^N — NH — Ph 
1 > 


-n 

II 

2! 


(CHOH)„ 


H + 


(CHOH)„ 


ch 2 oh 




ch 2 oh 



cetosa 



para reso/ver 
CoilSejO problemas 

Si dos aldosas forman la misma 
osazona, son epimeros C2. 

Si una aldosa y una cetosa 
forman la misma osazona, 
tienen la misma estructura en 
todos los carbonos excepto 
en C1 y C2. 



En la formacion de una osazona, el C1 y el C2 se convierten a fenilhidrazonas. Por tanto, una 
cetosa forma la misma osazona que su aldosa relacionada. Tambien observe que la estereo- 
qufmica en el C2 se pierde en la fenilhidrazona. Por tanto, los epfmeros C2 forman la misma 
osazona. 



PROBLEMA 23-32 

(a) Muestre que la D-glucosa, la D-manosa y la D-fructosa forman la misma osazona. Muestre la 
estructura y la estereoqufmica de esta osazona. 

(b) La D-talosa es una aldohexosa que forma la misma osazona que la D-galactosa. De la estructura 
de la D-talosa y de la estructura de su osazona. 



23-14 



Acortamiento 
de ia cadena: 
degradacion 
de Ruff 



En nuestra explicacion de los azucares D y L, mencionamos de manera breve un metodo para el 
acortamiento de la cadena de una aldosa eliminando el carbono del aldehfdo en la parte supe- 
rior de la proyeccion de Fischer. A tal reaccion, de eliminacion de uno de los atomos de car- 
bono, se le llama degradacion. 

E1 metodo mas comiin usado para acortar cadenas de azucares es la degradacion de Ruff, 
desarrollada por Otto Ruff, un qufmico aleman prominente de principios del siglo XX. La de- 
gradacion de Ruff es un proceso en dos etapas que comienza con una oxidacion por agua 
de bromo de la aldosa a su acido aldonico. E1 tratamiento del acido aldonico con peroxido de 
hidrogeno y sulfato ferrico oxida el grupo carboxilo a CCL y forma una aldosa con un atomo 
de carbono menos. La degradacion de Ruff se usa principalmente para la determinacion de 
la estructura y la smtesis de azucares nuevos. 



Degradacion de Ruff 
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PROBLEMA 23-33 

Muestre que la degradacion de Ruff de la D-manosa forma la misma aldopentosa (D-arabinosa) que la 
D-glucosa. 



PROBLEMA 23-34 

La D-lixosa se forma por medio de la degradacion de Ruff de la galactosa. De la estructura de la D-lixosa. 
La degradacion de Ruff de la D-lixosa forma D-treosa. De la estructura de la D-treosa. 



PROBLEMA 23-35 

La D-altrosa es una aldohexosa. La degradacion de Ruff de la D-altrosa forma la misma aldopentosa que 
la degradacion de la D-alosa, el eptmero C3 de la glucosa. De la estructura de la D-altrosa. 



La smtesis de Kiliani-Fischer alarga la cadena de carbonos de una aldosa adicionando un 
atomo de carbono al extremo del aldehfdo de la aldosa. E1 resultado de este proceso es un azu- 
car de cadena alargada con un nuevo atomo de carbono en el C1 y el antiguo grupo aldehfdo 
(el antiguo Cl) ahora en el C2. Esta smtesis es util para determinar la estructura de los azuca- 
res existentes y para la sfntesis de azucares nuevos. 

Smtesis de Kiliani-Fischer ^ [ j 

*CN \ — NII X C 
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E1 atomo de carbono del aldehfdo se vuelve asimetrico en el primer paso, la formacion de 
la cianohidrina. E1 resultado son dos cianohidrinas epimericas. Por ejemplo, la D-arabinosa reac- 
ciona con HCN para formar las siguientes cianohidrinas. 
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La hidrogenacion acuosa de estas cianohidrinas forma dos iminas, las cuales se hidrolizan rapi- 
damente a aldehfdos. Con el fin de evitar la sobrerreduccion, se usa un catalizador envenenado 
de paladio sobre sulfato de bario para la hidrogenacion. 
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La smtesis de Kiliani-Fischer logra lo opuesto de la degradacion de Ruff. La degradacion 
de Ruff de cualquiera de los dos epfmeros C2 forma la misma aldosa acortada, y la smtesis de 
Kiliani-Fischer convierte esta aldosa acortada de vuelta a una mezcla de los mismos dos epf- 
meros C2. Por ejemplo, la glucosa y la manosa experimentan la degradacion de Ruff para 
formar arabinosa. De manera inversa, la smtesis de Kiliani-Fischer convierte la arabinosa a 
una rnezcla de glucosa y manosa. 



PROBLEMA 23-36 

La degradacion de Ruff de la D-arabinosa forma D-eritrosa. La sintesis de Kiliani-Fischer convierte 
la D-eritrosa a una mezcla de D-arabinosa y D-ribosa. Dibuje estas reacciones y de la estructura de la 
D-ribosa. 



PROBLEMA 23-37 

La degradacion de Wohl , una alternativa para la degradacion de Ruff, es casi la inversa de la sintesis 
de Kiliani-Fischer. E1 grupo carbonilo de la aldosa se convierte a la oxima, la cual es deshidratada por 
anhfdrido acetico al nitrilo (una cianohidrina) . La formacion de la cianohidrina es reversible y una 
hidrolisis basica permite que la cianohidrina pierda el HCN. Usando la siguiente secuencia de reacti- 
vos, de las ecuaciones para las reacciones individuales en la degradacion de Wohl de la D-arabinosa a 
D-eritrosa. No se requieren los mecanismos. 

(1) hidrocloruro de hidroxilamina (2) anhidrido acetico (3) _ 0H,H 2 0 



RESUMEN 



Reacciones de los azucares 



1. Reordenamientos no deseados catalizados por una bcise (seccion 23-8) 

Debido a estas reacciones secundarias, rara vez se usan reactivos basicos con azucares. 
a. Epimerizacidn del carbono alfa 
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b. Reordenamiento a un enodiol 
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3 . Oxidacidn (seccion 23-10) 

a. A acidos alddnicos (acidos gliconicos) con agua de bromo 
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b. A acidos aldaricos (acidos glicaricos) con acido nftrico 
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c. Prueba de Tollens para azucares reductores 
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4 . Formcicion de glicosiclos (conversion a un acetal) (seccion 23-11) 
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5. Alquilacidn para formar eteres (seccion 23-12) 
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(forma el mismo anomero que el material inicial) 



6. Acilacion para formar esteres (seccion 23-12) 
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(forma el mismo anomero que las materias primas) 
7. Formacion de osazonas (seccion 23-13) 
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8. Degradacion de Ruff(seccion 23-14) 
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9. Smtesis de Kiliani-Fischer (seccion 23-15) 
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Comprobacion 
de Fischer de 
la configuracion 
de la glucosa 



Considerando la complejidad estereoquimica de los azucares, es sorprendente que Emil Fischer 
determinara las estructuras de la glucosa y otras aldohexosas en 1891, solo 14 anos despues de 
que se haya propuesto la estructura tetraedrica del carbono. Fischer recibio el premio Nobel por 
su trabajo en 1902. Gran parte de la comprobacion de Fischer se uso en las reacciones de 
los carbohidratos que hemos estudiado, junto con algun razonamiento ingenioso acerca de la 
simetria y la disimetria de los productos resultantes. Usaremos el trabajo de Fischer con la glu- 
cosa como un ejemplo elegante de estas reacciones, mostrando la determinacion de la estereo- 
quhnica compleja por rnedio del uso ingenioso de metodos sencillos. 
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En 1891 no existlan metodos para la determinacion de la configuracion absoluta de las 
moleculas, por lo que Fischer no pudo saber que enantiomero era el de origen natural. Supuso 
que el grupo — OH en el C2 de un (-F)-gliceraldehldo (y en el carbono asimetrico en la parte 
inferior de la familia D de los azucares) esta a la derecha en la proyeccion de Fischer. Con el 
tiempo, se demostro que esta suposicion era correcta, pero todo su razonamiento se habrla apli- 
cado a los otros enantiomeros si su suposicion hubiera sido incorrecta. 

Fischer habfa realizado varias pruebas qulmicas sobre la glucosa y habla usado la degra- 
dacion de Ruff para degradarla al D-(+)-gliceraldehldo. Sabla que la glucosa es una aldosa 
y que tiene seis atomos de carbono; por tanto, los ocho miembros de la familia D de las aldohe- 
xosas (figura 23-3) son las estructuras posibles. Fischer uso cuatro evidencias principales para 
determinar cuales de estas estructuras corresponden a la glucosa. Consideraremos las cuatro 
evidencias de manera individual y estudiaremos la informacion obtenida a partir de cada una. 

EVIDENCIA 1 : en la degradacion de Ruff, la glucosa y la manosa forman la misma 
aldopentosa: D-(— )-arabinosa. 

Esta evidencia sugiere que la glucosa y la manosa son epfmeros C2, una hipotesis que con- 
firmo tratandolas con fenilhidracina y mostrando que la glucosa y la manosa forman la misma 
osazona. Incluso mas importante, esta informacion relaciona la estructura de la glucosa con la 
estructura mas sencilla de la arabinosa, la aldopentosa de cadena acortada. 

EVIDENCIA 2: en la degradacion de Ruff, la D-(— )-arabinosa forma la aldotetrosa 
D-(— )-eritrosa. Mediante tratamiento con acido nltrico, la eritrosa forma un acido 
aldarico opticamente inactivo , el acido meso- tartarico. 

La D-eritrosa, obtenida a partir de la degradacion de Ruff de una D-aldopentosa, debe ser 
una D-aldotetrosa. Solo existen dos D-aldotetrosas, marcadas a continuacion como estructuras 
I y II. La oxidacion con acido nftrico de la estructura I forma un producto meso simetrico, pero 
la estructura II forma un producto opticamente activo. 
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Debido a que la oxidacion de la D-eritrosa forma un acido aldarico opticamente inactivo, la 
eritrosa debe corresponder a la estructura I. La estructura I formarfa el acido /nejo-tartarico 
cuando se oxida a un acido aldarico. La D-arabinosa debe ser una de las dos estructuras epime- 
ricas que se degradarfan a esta estructura para la D-eritrosa. 
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estructuras posibles de la d-( — )-arabinosa 



EVIDENCIA 3: en la oxidacion con acido nftrico, la D-(— )-arabinosa forma un acido 
aldarico opticamente activo. 

De las dos estructuras posibles para la D-arabinosa (mas adelante), solo la segunda se oxi- 
darfa para formar un acido aldarico opticamente activo. La estructura B debe ser la arabinosa. 
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Dado que la glucosa y la manosa se degradan a arabinosa, las estructuras X y Y mostradas 
a continuacion deben ser la glucosa y la manosa. Sin embargo, en este punto, es imposible decir 
cual estructura es la glucosa y cual es la manosa. 



CHO 



CHO 




estructura X 




EVIDENCIA 4: cuando los grupos — CHO y — CH 2 OH de la D-manosa se 
intercambian, el producto sigue siendo D-manosa. Cuando los grupos — CHO y 
— CH 2 OH de la D-glucosa se intercambian, el producto es un azucar L no natural. 



Fischer habla desarrollado un metodo ingenioso para convertir el grupo aldehido de una 
aldosa en un alcohol mientras se convierte el grupo alcohol terminal a un aldehtdo. De hecho, 
esta slntesis intercambia los dos grupos extremos de la cadena de la aldosa. 

CHO CH 2 OH 

(CHOH). VJr “ |, ‘” > (CHOH). 

ch 2 oh cho 

aldosa original grupos de los extremos intercambiados 

Si los dos grupos en los extremos de la estructura X se intercambian, el producto de hecho 
parece extrano. Recuerde que podemos rotar a 180° una proyeccion de Fischer; cuando hace- 
mos esto, se vuelve evidente que el producto es un azucar inusual de la serie L (L-gulosa) . La es- 
tructura X deber ser la D-glucosa. 
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La estructura Y forma un azucar D cuando se intercambian sus grupos de los extremos. De hecho, 
una rotacion de 180° muestra que el producto del intercambio de los grupos de los extremos en la 
estructura Y jforma de vuelta la estructura original! La estructura Y deber se la D-manosa. 
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Este tipo de razonamiento puede usarse para determinar las estructuras de todas las demas 
aldosas. Los problemas 23-38 y 23-39 le daran alguna practica en la determinacion de las es- 
tructuras de los azucares. 



PROBLEMA 23-38 

A1 tratarse con fenilhidracina, las aldohexosas A y B formaron la misma osazona. En el tratamiento con 
acido nftrico tibio, A forma un acido aldarico opticamente inactivo, pero el aziicar B forma un acido 
aldarico opticamente activo. Los azucares A y B se degradan a la aldopentosa C, la cual forma un aci- 
do aldarico opticamente activo en el tratamiento con acido nitrico. La aldopentosa C se degrada a la 
aldotetrosa D, la cual forma un acido tartarico opticamente activo cuando se trata con acido nftrico. 
La aldotetrosa D se degrada a (+)-gliceraldehfdo. Deduzca las estructuras de los azucares A, B, C y D, 
y use la figura 23-3 para determinar los nombres correctos de estos aziicares. 



PROBLEMA 23-39 

La aldosa E es opticamente activa, pero el tratamiento con borohidruro de sodio la convierte a un alditol 
opticamente inactivo. La degradacion de Ruff de E forma F, cuyo alditol es opticamente inactivo. 
La degradacion de Ruff de F forma un D-gliceraldehldo opticamente activo. De las estructuras y los 
nombres de E y F, y sus alditoles opticamente inactivos. 



para resolver 
Consejo problemas 

Al resolver este tipo de problema, 
con frecuencia es mas sencillo 
comenzar con la estructura 
mas pequena mencionada 
(con frecuencia el gliceraldehido) 
y trabajar a la inversa estruc- 
turas mayores. Escriba todas las 
estructuras posibles y use 
las evidencias para eliminar las 
erroneas. 



Si usamos metodos similares al de Fischer, podemos resolver la forma de cadena abierta de 
cualquier monosacarido. Sin embargo, como hemos visto los monosacaridos existen principal- 
mente como hemiacetales cfclicos de piranosa o furanosa. Estos hemiacetales estan en equili- 
brio con las formas de cadena abierta, por lo que los azucares pueden reaccionar como 
hemiacetales como cetonas y aldehfdos. ^Como podemos congelar este equilibrio y determinar 
el tamano de anillo optimo para cualquier azucar? Sir Walter Haworth (inventor de la pro- 
yeccion de Haworth) utilizo qufmica sencilla para determinar la estructura de piranosa de la 
glucosa en 1926 

La glucosa se convierte a un derivado de pentametilo por medio del tratamiento con yo- 
duro de metilo y oxido de plata (seccion 23-12). Sin embargo, los cinco grupos metilo no son 
iguales. Cuatro son eteres metflicos, pero uno es el grupo metilo glicosfdico de un acetal. 
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Los acetales son hidrolizados con facilidad por el acido diluido, pero los eteres son estables en 
estas condiciones. E1 tratamiento del derivado de la pentametil glucosa con acido diluido solo 
hidroliza el grupo metilo del acetal. Haworth determino que el grupo hidroxilo libre esta en el 
C5 del eter hidrolizado, mostrando que la forma cfclica de la glucosa es una piranosa. 
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para reso/ver 
Consejo problemas 



El acido peryodico rompe cada 
enlace carbono-carbono que une 
dos atomos de carbono en el 
que ambos tienen grupos OH. 

A medida que rompe estos en- 
laces, reemplace mentalmente 
cada enlace roto con un grupo 
OH en cualquier extremo. 
Cualquier carbono con dos 
grupos OH perdera agua y se 
volvera un grupo carbonilo. 
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PROBLEMA 23-40 

(a) Muestre el producto que resulta cuando se trata la fructosa con un exceso de yoduro de metilo 
y oxido de plata. 

(b) Muestre que sucede cuando se hidroliza el producto del inciso (a) usando acido diluido. 

(c) Muestre que implican los resultados de los incisos (a) y (b) acerca de la estructura de hemiacetal 
de la fructosa. 



Ruptura de los carbohidratos por acido peryodico Otros metodos usados para deter- 
minar el tamano de los anillos de los carbohidratos es la ruptura por medio del acido peryodico. 
Recuerde que el acido peryodico rompe los dioles vecinales para formar dos compuestos car- 
bonilicos, cetonas o aldehidos, dependiendo de la sustitucion del reactivo (seccion 11-llB). 



hio 3 

h 2 o 



Debido a que los grupos eter y acetal no son afectados, la ruptura por acido peryodico de un 
glicosido puede ayudar a determinar el tamano del anillo. Por ejemplo, la oxidacion con acido 
peryodico del metil-/3-D-glucopiranosido forma los siguientes productos. La estructura del frag- 
mento que contiene C4, C5 y C6 implica que el glicosido original era un anillo de seis miem- 
bros enlazados a traves del atomo de oxfgeno en el C5. 
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Por otro lado, si la glucosa fuera una furanosa (anillo de cinco miembros), la ruptura por 
acido peryodico formarla un conjunto de productos completamente distinto. Debido a que la 
glucosa en realidad existe como una piranosa (anillo de seis miembros), estos productos no se 
observan. 
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PROBLEMA 23-41 

(a) Dibuje la reaccion del metil-jS-D-fructofuranosido con acido peryodico y prediga los productos. 

(b) Dibuje la estructura de un metil-/3-D-fructofuranosido hipotetico y prediga los productos de la 
oxidacion con acido peryodico. 

(c) La reaccion del metil-jS-D-glucofuranosido con acido peryodico (mostrada anteriormente) solo 
forma el enantiomero D-(+) del gliceraldehido (entre otros productos). Si oxidara un glicosido 
de una aldohexosa con acido peryodico y uno de los productos fuera el enantiomero L-(— ) del 
gliceraldehido, ^qcte le indicarfa eso acerca del azucar? 



para resolver 
Consejo problemas 

La ruptura solo ocurre entre 
dos atomos de carbono que 
comparten grupos hidroxilo. 



Como hemos visto, el carbono anomerico de un azucar puede reaccionar con el grupo hidro- 
xilo de un alcohol para formar un acetal llamado glicosido. Si el grupo hidroxilo es parte de otra 
molecula de azucar, entonces el producto del glicosido es un disacarido, un azucar compuesto 
de dos unidades de monosacarido (figura 23-16). 
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■ FIGURA 23-16 

Disacaridos. Un azucar reacciona con un alcohol para formar un acetal llamado glicosido. Cuando el alcohol es parte de otro 
azucar, el producto es un disacarido. 
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En principio, el carbono anomerico puede reaccionar con cualquiera de los grupos hidro- 
xilo de otro azucar para formar un disacarido. Sin embargo, en los disacaridos de origen natural 
hay tres arreglos de enlace glicosidico comunes. 

1. Enlace 1 ,4'. E1 carbono anomerico esta enlazado al atomo de oxfgeno en el C4 del segun- 
do azucar. E1 simbolo prima (') en 1 ,4' indica que el C4 esta en el segundo azucar. 

2. Enlace 1,6'. E1 carbono anomerico esta enlazado al atomo de oxfgeno en el C6 del se- 
gundo azucar. 

3. Enlace 1,1'. E1 carbono anomerico del primer azucar esta enlazado a traves de un atomo 
de oxigeno al carbono anomerico del segundo azucar. 

Consideraremos algunos disacaridos de estado natural con esos enlaces glicosfdicos 
comunes. 

23-18A Enlace 1,4': celobiosa, maltosa y lactosa 

E1 enlace glicosidico mas comun es el enlace 1 ,4'. E1 carbono anomerico de un azucar esta en- 
lazado al atomo de oxfgeno en el C4 del segundo anillo. 

Celobiosa: un enlace glucosfdico: /3- 1 ,4' La celobiosa, el disacarido obtenido por medio 
de la hidrolisis parcial de la celulosa, contiene un enlace 1 ,4'. En la celobiosa, el carbono ano- 
merico de una unidad de glucosa esta enlazado a traves de un enlace carbono-oxfgeno ecua- 
torial (/3) al C4 de otra unidad de glucosa. A este enlace /3- 1 ,4' de un acetal de glucosa se le 
llama enlace glucosidico /3- 1 ,4' . 



Celobiosa, 4-0-( f3-D-gliicopiranosil)-(3-D-glucopiranosa o 4-0-< ji-n-glucopimnosil )-\)-glucopiranosa 





Dos maneras alternas de dibujar y nombrar la celobiosa 



E1 nombre completo para la celobiosa, 4-0-(/3-D-glucopiranosil)-/3-D-glucopiranosa, da 
su estructura. E1 nombre indica que el anillo de /3-D-glucopiranosa (el anillo a la derecha) esta 
sustituido en su posicion 4 por un oxfgeno enlazado a un anillo de /3-D-glucopiranosilo), dibu- 
jado a la izquierda. E1 nombre entre parentesis indica que el sustituyente es una /3-glucosa y 
la terminacion -silo indica que este anillo es un glicosido. E1 anillo izquierdo con la terminacion 
-silo es un acetal y no puede mutarrotar, mientras que el anillo derecho con la terminacion -osa 
es un hemiacetal y sf puede hacerlo. Debido a que la celobiosa tiene una unidad de glucosa 
en la forma de hemiacetal (y por tanto esta en equilibrio con su forma de aldehido de cadena 
abierta), es un azucar reductor. De nuevo, la terminacion -osa indica un azucar reductor que 
mutarrota. 

Los azucares que mutarrotan con frecuencia se muestran con una linea ondulada al grupo 
hidroxilo anomerico libre, lo que significa que pueden existir como una mezcla en equilibrio 
de los dos anomeros. Sus nombres con frecuencia se dan sin especificar la estereoquimica de 
este grupo hidroxilo que mutarrota, como en la 4-0-(/3-D-glucopiranosil)-D-glucopiranosa. 

Maltosa: un enlace glucosidico a-1,4' La maltosa es un disacarido formado cuando se 
trata el almidon con germinado de cebada, llamado malta. Este proceso de malteado es el 
primer paso en la elaboracion de la cerveza, que convierte los polisacaridos a disacaridos y 
monosacaridos que se fermentan con mayor facilidad. Como la celobiosa, la maltosa contiene 
un enlace glicosidico 1,4' entre dos unidades de glucosa. La diferencia en la maltosa es que 
la estereoqufmica del enlace glucosidico es a en vez de /3. 
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Maltosa, 4-0-(a-T>-glucopiranosil)-T>-glucopiranosa 




A1 igual que la celobiosa, la maltosa tiene un anillo de hemiacetal libre (a la derecha). Este 
hemiacetal esta en equilibrio con su forma de cadena abierta y mutarrota, y puede existir en 
cualquiera de las formas anomericas a o /3. Debido a que la maltosa existe en equilibrio con un 
aldehfdo de cadena abierta, se reduce con el reactivo de Tollens y la maltosa es un azucar reductor. 



PROBLEMA 23-42 



Dibuje las estructuras de los anomeros de maltosa a y (3 que mutarrotan individuales . 



PROBLEMA 23-43 



De una ecuacion para mostrar la reduccion del reactivo de Tollens por la maltosa. 



Lactosa: un enlace galactosfdico /8-1 ,4' La lactosa es similar a la celobiosa, excepto 
que el glicosido (anillo izquierdo) en la lactosa es galactosa en vez de glucosa. La lactosa esta 
compuesta de una unidad de galactosa y una unidad de glucosa. Los dos anillos estan enlaza- 
dos por medio de un enlace /2-glicosfdico del acetal de la galactosa a la posicion 4 en el anillo 
de la glucosa: un enlace galactosidico /3- 1 ,4' . 

Lactosa, 4-0-( fi-D-galactopiranosil ) - n-glucopiranosa 



OH 



i ^4 grupo 4-hidroxilo axial de la galactosa] 



CH,OH 




i>OH 



enlace /1-galactosfdico) 



La lactosa se encuentra de manera natural en la leche de los mamiferos, incluyendo las 
vacas y humanos. La hidrolisis de la lactosa requiere una enzima /3-galactosidasa (en ocasiones 
llamada lactasa) . Algunos humanos sintetizan una /3-galactosidasa, pero otros no. Esta enzima 
esta presente en los fluidos digestivos de los infantes normales para hidrolizar su leche ma- 
terna. Una vez que el nino deja de tomar leche, la produccion de la enzima se detiene de 
manera gradual. En la mayor parte del mundo, la gente no usa productos lacteos despues de la 
ninez temprana y la poblacion adulta ya no puede digerir la lactosa. E1 consumo de leche o 
productos lacteos puede ocasionar molestias digestivas en la gente intolerante a la lactosa que 
carece de la enzima /3-galactosidasa. Los bebes intolerantes a la lactosa tienen que beber leche 
de soya u otra formula libre de lactosa. 



PROBLEMA 23-44 



^La lactosa mutarrota? ^Es un aziicar reductor? Explique. Dibuje las dos formas anomericas de la 
lactosa. 
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23 18B Enlace 1,6': gentiobiosa 

Ademas del enlace glicosfdico 1,4' comun, el enlace 1,6' tambien se encuentra en los carbo- 
hidratos de origen natural. En un enlace 1,6', el carbono anomerico de un azucar se enlaza al 
oxlgeno del carbono terminal (C6) de otro. Este enlace forma un tipo distinto de arreglo este- 
reoquimico, debido a que el grupo hidroxilo en el C6 esta en un atomo de carbono que no forma 
parte del anillo. La gentiobiosa es un azucar con dos unidades de glucosa unidas por un enla- 
ce glucosfdico /3-1 ,6'. 

Gentiobiosa, 6-0-( (5-T>-glucopiranosil)-D-glucopiranosa 




Aunque el enlace 1 ,6' es raro en los disacaridos, se encuentra por lo regular como un punto 
de ramificacion en los polisacaridos. Por ejemplo, la ramificacion en la amilopectina (almidon 
insoluble) ocurre en los enlace 1 ,6', como se explica en la seccion 23-19B. 



PROBLEMA 23-45 

l La gentiobiosa es un aziicar reductor?, ^mutarrota? Explique su razonamiento. 



23-18C Enlace de dos carbonos anomericos: sacarosa 

Algunos azucares se unen por medio de un enlace glicosfdico directo entre sus atomos de carbono 
anomericos: un enlace 1,1'. Por ejemplo, la sacarosa (azucar de mesa comun) esta compuesta 
de una unidad de glucosa y una unidad de fructosa enlazadas por medio de un atomo de oxfgeno 
que enlaza sus atomos de carbono anomericos. (Debido a que la fructosa es una cetosa y su car- 
bono anomerico es el C2, este es en realidad un enlace 1,2'.) Observe que el enlace es en la posi- 
cion a con respecto al anillo de glucosa y en la posicion /3 con respecto al anillo de fructosa. 

Sacarosa a-D-glucopiranosil-fi-D-fructofuranosido 
( o (S-D-fructofuranosil-a-D-glucopiranosido ) 



La sacarosa (un azucar no reductor) 
no es tan facil de oxidar como un 
azucar reductor, por lo que es 
mucho mas util para la conservacion 
de los alimentos como mermeladas 
y jaleas. Un azucar reductor como 
la glucosa se oxidaria y se echarfa 
a perder. 
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Ambas unidades de monosacaridos en la sacarosa estan presentes como acetales, o glicosi- 
dos. Ningun anillo esta en equilibrio con su forma de aldehido o cetona de cadena abierta, por 
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lo que la sacarosa no reduce el reactivo de Tollens y no puede mutarrotar. Debido a que ambas 
unidades son glicosidos, el nombre sistematico de la sacarosa puede listarse de cualquiera de 
los dos glicosidos como si fuera un sustituyente en el otro. Ambos nombres sistematicos termi- 
nan con el sufijo -osido, que indica un azucar no reductor que no mutarrota. Como muchos 
otros nombres comunes, la sacarosa termina con el sufijo -osa aun cuando es un azucar no re- 
ductor. Los nombres comunes no son indicadores confiables de las propiedades de los azucares. 

La sacarosa se hidroliza mediante enzimas llamadas invertasas, que se encuentran en las 
abejas y levaduras, que hidrolizan de manera especffica el enlace del /l-D-fructofuranosido. 
A la mezcla resultante de glucosa y fructosa se le llama azucar invertido debido a que la hidro- 
lisis convierte la rotacion positiva (+66.5°) de la sacarosa a una rotacion negativa que es el 
promedio de la glucosa [+52.7°] y la fructosa [—92.4°] . La forma mas comun del azucar inver- 
tido es la miel, una mezcla sobresaturada de glucosa y fructosa hidrolizada a partir de la saca- 
rosa por medio de la enzima invertasa de las abejas. La glucosa y la fructosa alguna vez fueron 
llamadas dextrosa y /evM/ojfl,respectivamente, de acuerdo a sus signos de rotacion opuestos. 



PROBLEMA RESUELTO 23-3 



Un carbohidrato desconocido de formula C 12 H 22 O 11 reacciona con el reactivo de Tollens para foimar 
un espejo de plata. Una a-glicosidasa no tiene efecto sobre el carbohidrato, pero una /3-galactosidasa 
lo hidroliza a D-galactosa y D-manosa. Cuando el carbohidrato se metila (usando yoduro de metilo y 
oxido de plata) y despues se hidroliza con HCl diluido, los productos son 2,3,4,6-tetra-O-metilgalac- 
tosa y 2,3,4-tri-O-metilmanosa. Proponga una estructura para este carbohidrato desconocido. 

SOLUCION 

La formula muestra que es un disacarido compuesto de dos hexosas. La hidrolisis forma D-galactosa y 
D-manosa, identificando las dos hexosas. La hidrolisis requiere una /3-galactosidasa, lo que muestra 
que la galactosa y la manosa estan enlazadas por medio de un enlace /3-galactosilo. Dado que el carbo- 
hidrato original es un aziicar reductor, una de las hexosas debe estar en una forma de hemiacetal libre . 
La galactosa esta presente como un glicosido; por tanto, la manosa debe estar presente en su forma 
de hemiacetal. E1 carbohidrato desconocido debe ser (/J-galactosil)-manosa 

E1 procedimiento de metilacion/hidrolisis muestra el punto de union del enlace glicosfdico a 
la manosa y tambien confirma el tamano de los anillos con seis miembros. En la galactosa, todos los 
grupos hidroxilo estan metilados excepto en el C1 y el C5. C1 es el carbono anomerico y el oxigeno 
en el C5 se usa para formar el hemiacetal del anillo de la piranosa. En la manosa, todos los grupos 
hidroxilo estan metilados excepto en el C1 , C5 y C6. E1 oxigeno en el C5 se usa para formar el anillo 
de la piranosa (el oxigeno en el C6 formana un anillo de siete miembros menos estable); por tanto, 
el oxigeno en el C6 debe estar involucrado en el enlace glicosidico. Aqui se muestra la estructura y el 
nombre sistematico. 




PROBLEMA 23-46 

La trehalosa es un disacarido no reductor (C 12 H 22 O 11 ) aislado del hongo venenoso Amanita muscaria. 
E1 tratamiento con una a-glucosidasa convierte la trehalosa en dos moleculas de glucosa, pero no ocurre 
una reaccion cuando la trehalosa se trata con una /J-glucosidasa. Cuando la trehalosa se metila con sulfa- 
to de dimetilo en una base suave y despues se hidroliza, el unico producto es la 2,3 ,4,6-tetra-O-metilglu- 
cosa. Proponga una estructura completa y el nombre sistematico para la trehalosa. 
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PROBLEMA 23-47 

La rafinosa es un trisacarido (CjgH^^Oig) aislado de la harina de la semilla de algodon. La rafinosa no 
reduce el reactivo de Tollens y no mutarrota. La hidrolisis completa de la rafmosa forma D-glucosa, 
D-fructosa y D-galactosa. Cuando la rafinosa se trata con invertasa, los productos son D-fructosa y un 
disacarido reductor llamado melibiosa. La rafinosa no se afecta por el tratamiento con una /3-galactosi- 
dasa, pero una a-galactosidasa la hidroliza a D-galactosa y sacarosa. Cuando la rafinosa se trata con 
sulfato de dimetilo y una base seguidos por una hidrolisis, los productos son 2,3,4-tri-O-metilglucosa, 
1,3,4,6-tetra-O-metilfructosa y 2,3,4,6-tetra-O-metilgalactosa. Determine las estructuras completas de 
la rafmosa y la melibiosa, y de un nombre sistematico para la melibiosa. 



23-19 



Poiisacaridos 




Las propiedades acusticas de la 
celulosa nunca han sido superadas 
por otras sustancias. Aquf, un laudero 
talla el maple para su uso en un violfn. 



Los polisacaridos son carbohidratos que contienen varias unidades de monosacarido unidas 
por medio de enlace glicosidicos. Son una clase de biopoluneros o polfmeros de origen na- 
tural. A los polisacaridos mas pequenos, que contienen alrededor de tres a diez unidades de 
monosacarido, en ocasiones se les llaman oligosacaridos. La mayoria de los polisacaridos 
tienen cientos o miles de unidades de aziicar sencillas enlazadas entre sf en cadenas de polf- 
mero largas. Excepto para las unidades en los extremos de las cadenas, todos los atomos de 
carbono anomericos de los polisacaridos estan involucrados en enlaces glicosfdicos de aceta- 
les. Por tanto, los polisacaridos no dan reacciones evidentes con el reactivo de Tollens y no 
mutarrotan. 

23-19A Celulosa 

La celulosa, un polfmero de la D-glucosa, es el material organico mas abundante. La celulosa 
es sintetizada por las plantas como un material estructural para soportar el peso de la planta. 
Las moleculas de celulosa largas, llamadas microfibrillas, se mantienen en paquetes por medio 
de enlaces de hidrogeno entre los muchos grupos — OH de los anillos de glucosa. Alrededor del 
50 por ciento de la madera seca y del 90 por ciento de la fibra de algodon es celulosa. 

La celulosa se compone de unidades de D-glucosa enlazadas por medio de enlaces glico- 
sfdicos /3-1,4'. Este arreglo de enlace (como el de la celobiosa) es bastante rigido y muy estable, 
lo que le da a la celulosa propiedades apropiadas para un material estructural. La figura 23-17 
muestra una estructura parcial de la celulosa. 

Los humanos y otros mamiferos carecen de la enzima /3-glucosidasa necesaria para hi- 
drolizar la celulosa, por lo que no la pueden usar de manera directa como alimento. Sin em- 
bargo, varios grupos de bacterias y protozoarios hidrolizan la celulosa. Las termitas y los 
rumiantes mantienen colonias de estas bacterias en sus tractos digestivos. Cuando una vaca 
come heno, estas bacterias convierten alrededor del 20 al 30 por ciento de la celulosa a car- 
bohidratos digeribles. 

E1 rayon es una fibra hecha de celulosa que se ha convertido en un derivado soluble y des- 
pues regenerado. En el proceso viscoso comun, la pulpa de la madera se trata con disulfuro 
de carbono e hidroxido de sodio para convertir los grupos hidroxilo libres en xantatos, los 
cuales son solubles en agua. La disolucion es muy viscosa (por esto se denomina viscosa) pasa, 
o se extrude a traves de una hiladora hacia una disolucion acuosa de bisulfato de sodio, donde 
se regenera una fibra de celulosa insoluble. Como alternativa, la disolucion viscosa puede ser 
extruida en hojas para producir pelfculas de celofan. E1 rayon y el algodon son celulosa, pero 
el hilo de rayon puede ser mucho mas resistente debido a que consiste en fibras largas extruidas 
de manera continua, en vez de fibras de algodon cortas hiladas entre sf. 



■ FIGURA 23-17 

Estructura parcial de la celulosa. 
La celulosa es un polfmero /3- 1 ,4' 
de la D-glucosa, nombrado de 
manera sistematica como poli 
1 ,4'-0-/3-D-glucopiranosido). 



H H H 






23-19 Polisacaridos 



1135 



ROH + CS 2 + NaOH 

celulosa 



s 

RO — C — S 



Na + 



derivados de xantato 
(viscosa) 



+ h 2 o 



s 

RO — C — S 



Na + 



+ 



extruida en una disolucion 



NaHS0 4 



ROH + CS 2 + Na 2 S0 4 

rayon 

(celulosa regenerada) 



PROBLEMA 23-48 

La celulosa se convierte en acetato de celulosa por medio del tratamiento con anhidrido acetico y piri- 
dina. E1 acetato de celulosa es soluble en disolventes organicos comunes, y se disuelve con facilidad y 
se hila en fibras. Muestre la estructura del acetato de celulosa. 



23-19B Almidones: amilosa, amilopectina y glucogeno 

Las plantas usan los granulos del almidon para almacenar energfa. Cuando los granulos se 
secan y se muelen, pueden separarse diferentes tipos de almidones mezclandolos con agua 
caliente. Alrededor del 20 por ciento del almidon es amilosa soluble en agua y el 80 por ciento 
restante es amilopectina insoluble en agua. Cuando se trata el almidon con acido diluido o 
las enzimas apropiadas, se hidroliza de manera progresiva a maltosa y despues a glucosa. 

Amilosa AI igual que la celulosa, la amilosa es un polfmero lineal de la glucosa con enla- 
ces glicosfdicos 1,4'. La diferencia esta en la estereoqufmica del enlace. La amilosa tiene 
enlaces a- 1,4' mientras que la celulosa tiene enlaces /3-1,4'. En la figura 23-18 se muestra una 
estructura parcial de la amilosa. 

La diferencia estereoqufmica sutil entre la celulosa y la amilosa resulta en algunas dife- 
rencias ffsicas y qufmicas sorprendentes. E1 enlace a en la amilosa pliega la cadena de polfmero 
en una estructura helicoidal. Este plegado incrementa los enlaces por puente de hidrogeno con 
el agua y suministra la solubilidad adicional. Como resultado, la amilosa es soluble en agua y 
la celulosa no lo es. La celulosa es rigida y resistente, mientras que la amilosa no lo es. A dife- 
rencia de la celulosa, la amilosa es una excelente fuente alimenticia. E1 enlace glucosfdico 
a- 1,4' se hidroliza con facilidad por medio de una enzima a-glucosidasa, que se encuentra en 
todos los animales. 



'V+ r 



H 




■ FIGURA 23-18 

Estructura parcial de la amilosa. 

La amilosa es un polfmero a-l ,4' 
de la glucosa, nombrado de manera 
sistematica como poli(l ,4'-0-a-D- 
glucopiranosido). La amilosa difiere 
de la celulosa solo en la estereo- 
qufmica del enlace glicosfdico. 
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■ FIGURA 23-19 

E1 complejo de almidon-yodo de la 
amilosa. La helice de la amilosa forma 
un complejo azul de transferencia de 
carga con el yodo molecular. 




Las dietas bajas en carbohidratos 
que restringen la ingesta de estos, 
en ocasiones da como resultado la 
perdida de peso rapida. Se pierde 
peso debido a que el glucogeno y 
los acidos grasos se queman para 
mantener los niveles de glucosa 
en la sangre. 



La estructura helicoidal de la amilosa tambien sirve como la base de una reaccion inte- 
resante y util. E1 interior de la helice es justo del tamano correcto y tiene la polaridad para 
aceptar una molecula de yodo (I 2 ). Cuando el yodo esta presente dentro de esta helice, resulta 
un complejo azul oscuro de almidon-yodo (figura 23-19). Esta es la base de la prueba de 
almidon-yoduro para los oxidantes. E1 material que se probara se adiciona a una disolucion 
acuosa de amilosa y yoduro de potasio. Si el material es un oxidante, parte del yoduro (I ) se 
oxida a yodo (I 2 ), el cual forma el complejo azul con la amilosa. 

Amilopectina La amilopectina, la fraccion insoluble del almidon, tambien es principal- 
mente un polfmero a-1,4' de la glucosa. La diferencia entre la amilosa y la amilopectina se 
encuentra en la naturaleza ramificada de la amilopectina, con un punto de ramificacion apro- 
ximadamente cada 20 a 30 unidades de glucosa. Otra cadena comienza en cada punto de ra- 
mificacion, conectada a la cadena principal por medio de un enlace glicosfdico a- 1,6'. En la 
figura 23-20 se muestra una estructura parcial de la amilopectina, incluyendo un punto de 
ramificacion. 

Glucogeno E1 glucogeno es el carbohidrato que usan los animales para almacenar glucosa 
y disponer de energfa de manera rapida. Una gran cantidad de glucogeno se almacena en los 




■ FIGURA 23-20 

Estructura parcial de la amilopectina. La amilopectina es un polfmero a:-l ,4' ramificado de la glucosa. En los puntos 
de ramificacion, existe un enlace a:-l ,6' que proporciona el punto de union para otra cadena. E1 glucogeno tiene una 
estructura similar, excepto que su ramificacion es mas extensa. 
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musculos, lista para la hidrolisis inmediata y el metabolismo. E1 glucogeno adicional se alma- 
cena en el higado, donde puede hidrolizarse a glucosa para la secrecion en la corriente san- 
guinea, proporcionando a un atleta su “segundo aire.” 

La estructura del glucogeno es similar a la de la amilopectina, pero con una ramificacion 
mas extensa. La estructura altamente ramificada del glucogeno deja muchos grupos extremos 
disponibles para la hidrolisis rapida y asf proveer la glucosa necesaria para el metabolismo. 



23-19C Quitina: Un polimero de la /V-acetilglucosamina 

La quitina forma el exoesqueleto de los insectos. En los crustaceos, la quitina forma una ma- 
triz que une los cristales de carbonato de calcio al exoesqueleto. La quitina es distinta a los 
demas carbohidratos que hemos estudiado. Es un polimero de N - aceti I g I u cos am i n a , un amino 
azucar (en realidad una amida) que es comun en los organismos vivos. En la /V-acetilglucosa- 
mina, el grupo hidroxilo en el C2 de la glucosa es reemplazado por un grupo amino (formando 
glucosamina) y ese grupo amino se acetila. 

N-acetilglucosamina o 2-acetaniid<)-2-desoxi-\)-glucosa 




La quitina se enlaza como la celulosa, excepto que usa /V- a c e t i I g I u c o s a m i n a en vez de 
glucosa. Como otras amidas, la iV-acetilglucosamina forma enlaces por puente de hidrogeno 
excepcionalmente fuertes entre los grupos carbonilo de la amida y los protones del N — H. 
Los enlaces glicosfdicos son enlaces /3-1,4', lo que le da a la quitina rigidez estructural, resis- 
tencia y estabilidad que exceden incluso a la celulosa. Desafortunadamente, este polfmero rigi- 
do y resistente no puede expandirse con facilidad, por lo que debe mudarse de manera periodica 
a medida que el animal crece. 



Quitina o poli( 1,4' -0-(i-2-acetamido-2-desoxi-D-glucopirandsido), 
un poltmero enlazado (3-1,4' de la N-acetilglucosamina 




Los acidos nucleicos son polfmeros sustituidos de la aldopentosa ribosa que transportan la in- 
formacion genetica de un organismo. Una pequena cantidad de ADN en un ovulo fertilizado de- 
termina las caracterfsticas ffsicas del animal completamente desarrollado. La diferencia entre 
una rana y un ser humano esta codificada en una parte muy pequena de este ADN. Cada celula 
transporta un conjunto completo de instrucciones geneticas que determinan el tipo de celula, 
cual sera su funcion, cuando crecera y se dividira, y como sintetizara todas las protemas estruc- 




Esta cigarra esta mudando su exoesque- 
leto ninfal. La quitina suministra la 
resistencia y la rigidez a los exoes- 
queletos de los insectos, pero no puede 
crecer y cambiar de forma con el 
insecto. 

Los inhibidores de la quitina sintasa 
se usan de manera comercial como 
insecticidas, debido a que evitan la 
formacion de un nuevo exoesqueleto 
y la muda del antiguo. El insecto que 
queda atrapado en el exoesqueleto 
viejo no puede crecer. Estos in- 
hibidores son muy toxicos para los in- 
sectos y crustaceos, pero poco 
toxicos para los mamiferos. La ma- 
yoria de los inhibidores de la quitina 
sintasa comunes son benzoilureas 
sustituidas como el diflubenzuron, el 
cual fue registrado por primera vez 
como un insecticida en 1976. 




diflubenzuron o Dimlin™ 
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E1 VIH (el virus del SIDA) se muestra 
aquf atacando un linfocito T-4. E1 VIH 
es un virus del ARN cuyo material 
genetico debe ser traducido a ADN 
antes de insertarse en el ADN de la 
celula huesped. Varios de los farmacos 
contra el SIDA estan orientados a 
la detencion de esta transcripcion 
inversa del ARN a ADN. 
(Magnificacion de 1000X). 



turales, enzimas, grasas, carbohidratos y otras sustancias que la celula y el organismo necesitan 
para sobrevivir. 

Las dos clases principales de acidos nucleicos son los acidos ribonucleicos (ARN) y los 
acidos desoxirribonucleicos (ADN). En la celula comtin, el ADN se encuentra principalmente 
en el nucleo, donde transporta el codigo genetico permanente. Las moleculas de ADN son 
enormes, con masas moleculares de hasta 50 mil millones. Cuando la celula se divide, el ADN 
se replica para formar dos copias para las celulas hijas. E1 ADN es relativamente estable, pro- 
porcionando un medio para la transmision de la informacion genetica de una generacion a la 
siguiente. 

Las moleculas de ARN por lo general son mucho mas pequenas que el ADN y son mas 
faciles de hidrolizar y descomponer. E1 ARN por lo comun sirve como una copia de trabajo del 
ADN nuclear que se esta decodificando. E1 ADN nuclear dirige la smtesis del ARN mensajero, 
que deja el nucleo para servir como una plantilla para la construccion de las moleculas de las 
protefnas en los ribosomas. Despues de haber servido a su proposito, el ARN mensajero se 
rompe de manera enzimatica a sus partes componentes, las cuales se vuelven disponibles para 
ensamblarse en nuevas moleculas de ARN para dirigir otras slntesis. 

E1 esqueleto del acido nucleico es un pollmero de anillos de ribofuranosido (anillos de 
cinco miembros del azucar ribosa) enlazados por medio del grupo ester de fosfato. Cada unidad 
de ribosa transporta una base heteroclclica que provee parte de la informacion necesaria para 
especificar un aminoacido particular en la slntesis de protelnas. La figura 23-21 muestra el es- 
queleto de ribosa-fosfato del ARN. 

E1 ADN y el ARN contienen cada uno cuatro monomeros, llamados nucleotidos, que di- 
fieren en la estructura de las bases enlazadas a las unidades de ribosa. Sin embargo, esta estruc- 
tura enganosamente sencilla codifica informacion compleja justo como los bits 0 y 1 usados 
por una computadora para codificar programas complejos. Primero consideramos la estructura 
de los nucleotidos individuales, despues el enlazamiento de estos monomeros en acidos nuclei- 
cos de cadena sencilla y por ultimo el apareamiento de bases que une dos cadenas en la helice 
doble del ADN nuclear. 



■ FIGURA 23-21 

Un segmento corto del pollmero 
del ARN. Los acidos nucleicos se 
ensamblan en el esqueleto formado 
por unidades de ribofuranosido 
enlazadas por medio de esteres 
de fosfato. 
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Los ribonucleosidos son componentes del ARN basados en glicosidos de la forma furanosa de 
la D-ribosa. Hemos visto (seccion 23-11) que un glicosido puede tener una aglicona (el sus- 
tituyente en el carbono anomerico) enlazada por un atomo de nitrogeno. Un ribonucleosido es 
un /3-D-ribofuranosido (un /3-glucosidasa de la D-ribofuranosa) cuya aglicona es una base de 
nitrogeno heterocfclica. Las siguientes estructuras muestran las formas de cadena abierta y fu- 
ranosa de la ribosa y un ribonucleosido con una base generica enlazada a traves de un atomo de 
nitrogeno. 
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Las cuatro bases comunmente encontradas en el ARN se dividen en dos clases: A los com- 
puestos monocfclicos citosina y uracilo se les llaman bases de pirimidina debido a que parecen 
pirimidinas sustituidas y a los compuestos bicfclicos adenina y guanina se les llaman bases de 
purina debido a que se parecen al heterociclo bicfclico purina (seccion 19-3). 



El acido urico es uno de los pro- 
ductos finales principales del meta- 
bolismo de la purina. La gota es 
ocasionada por niveles elevados del 
acido urico en el cuerpo, lo que oca- 
siona que se precipiten cristales de 
este acido en las articulaciones. 
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purina 



Cuando se enlazan a la ribosa a traves de los atomos de nitrogeno encerrados en un cfrculo, las 
cuatro bases heterocfclicas forman los cuatro ribonucleosidos citidina, uridina, adenosina y 
guanosina (figura 23-22). Observe que los dos sistemas de anillo (la base y el azucar) se nume- 
ran por separado y que los carbonos del azucar se dan en numeros primados. Por ejemplo, el 
carbono 3' de la citidina es el C3 del anillo de la ribosa. 
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uridina (U) 
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adenosina (A) guanosina (G) 



■ FIGURA 23-22 

Los cuatro ribonucleosidos comunes son la citidina, la uridina, la adenosina y la guanosina. 
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PROBLEMA 23-49 

La citosina, el uracilo y la guanina tienen formas tautomericas con grupos hidroxilo aromaticos. Dibuje 
estas formas tautomericas. 



PROBLEMA 23-50 

(a) Un aminoglicosido alifatico es muy estable a las bases, pero se hidroliza rapidamente con acido 
diluido. Proponga un mecanismo para la hidrolisis catalizada por un acido. 

R R 

\ / 

HO — CLU n N Q+ 

> R^NH^ + azucar 

OH OH 

un ribosido alifatico 




(b) Los ribonucleosidos no son tan faciles de hidrolizar, requieren de acidos muy fuertes. Usando su 
mecanismo para el inciso (a), muestre por que la citidina y la adenosina (por ejemplo) no se hidro- 
lizan con facilidad. Explique por que esta estabilidad es importante para los organismos vivos. 



Ribonucleotidos E1 acido ribonucleico consiste en ribonucleosidos enlazados juntos para 
formar un polfmero. Este polfmero no puede enlazarse por medio de enlaces glicosfdicos como 
los de otros polisacaridos debido a que los enlaces glicosfdicos ya se estan usando para unir las 
bases heterocfclicas. En su lugar, las unidades de ribonucleosido se enlazan por medio de 
esteres de fosfato. E1 grupo 5'-hidroxilo de cada ribofuranosido se esterifica a acido fosforico. 
A un ribonucleosido que es fosforilado a su carbono 5' se le llama ribonucleotido (“atado” al 
fosfato). Los cuatro ribonucleotidos comunes, mostrados en la figura 23-23, son tan solo ver- 
siones fosforiladas de los cuatro ribonucleosidos comunes. 

Los grupos fosfato de estos ribonucleotidos pueden existir en cualquiera de los tres esta- 
dos de ionizacion, dependiendo del pH de la disolucion. En el pH casi neutro de la mayoria de 
los organismos (pH = 7.4) hay un proton en el grupo fosfato. Sin embargo, por convencion 
estos grupos por lo general se escriben completamente ionizados. 
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HO — P — O — ribosa 
OH 

en medio acido 



o o 

O — P — O — ribosa O — P — O — ribosa 

OH O 

en medio casi neutro en medio basico 

(por lo regular asf se escriben) 




OH OH 



monofosfato de citidina, 
CMP* (acido citidflico) 



O 




OH OH 



monofosfato de uridina, 
UMP* (acido uridflico) 




OH OH 



monofosfato de adenosina, 
AMP* (acido adenflico) 



O 




OH OH 

monofosfato de guanosina, 
GMP* (acido guanidflico) 



■ FIGURA 23-23 

Cuatro ribonucleotidos comunes. Estos son los ribonucleosidos esterificados con acido fosforico en su posicion 5', el — CH^OH 
en el extremo de la cadena de la ribosa. 

* Las abreviaturas de los nucleotidos son por sus siglas en ingles; por ejemplo, Cytidine Mono Phosphate = CMP. (Nota del R.T.). 
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■ FIGURA 23-24 

Enlace de fosfato de los nucleotidos 
en el ARN. Dos nucleotidos se unen 
por medio de un enlace de fosfato 
entre el grupo 5'-fosfato de uno 
y el grupo 3'-hidroxilo del otro. 



Ahora que reconocemos los ribonucleotidos individuales, podemos considerar como se enlazan 
estas unidades en el polfmero de ARN. Cada nucleotido tiene un grupo fosfato en su carbono 5' 
(el carbono extremo de la ribosa) y un grupo hidroxilo en el carbono 3'. Dos nucleotidos se 
unen por medio de un enlace de ester fosfato entre el grupo 5'-fosfato de uno y el grupo 3'-fos- 
fato del otro (figura 23-24). 

E1 polfmero de ARN consiste en muchas unidades de nucleotido enlazadas de esta ma- 
nera, con un ester de fosfato enlazando el extremo 5' de un nucleotido al extremo 3' del otro. 
Una molecula de ARN siempre tiene dos extremos (a menos que este en la forma de un anillo 
grande). Un extremo tiene un grupo 3' libre y el otro tiene un grupo 5' libre. Nos referimos a 
los extremos como extremo 3' y extremo 5', y nos referimos a las direcciones de replicacion 
como la direccion 3' — » 5' y la direccion 5' — » 3'. Las figuras 23-21 y 23-24 muestran seg- 
mentos cortos del ARN con el extremo 3' y el extremo 5' marcados. 



23-22 



Estructura del acido 
ribonucleico 



Todas nuestras descripciones de los ribonucleosidos, ribonucleotidos y del acido ribonucleico 
tambien aplican a los componentes del ADN. La diferencia principal entre el ARN y el ADN es 
la presencia de la D-2-desoxirribosa como el azucar en el ADN en vez de la D-ribosa encon- 
trada en el ARN. E1 prefijo desoxi- significa que falta un atomo de oxfgeno y el numero 2 sig- 
nifica que falta en C2. 
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/3-D-2-desoxirribofuranosa 



un desoxirribonucleosido 
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Otra diferencia clave entre el ARN y el ADN es la presencia de la timina en el ADN en vez 
del uracilo en el ARN. La timina es simplemente el uracilo con un grupo metilo adicional. 
Las cuatro bases comunes del ADN son la citosina, la timina, la adenina y la guanina. 



H 

citosina (C) 



CH 3 adicional 




H 

timina (T) 

bases de pirimidina 



H 

adenina (A) 



H 



guanina (G) 



bases de purina 



Estas cuatro bases se incorporan en los desoxirribonucleosidos y desoxirribonucleotidos de 
manera similar a las bases en los ribonucleosidos y ribonucleotidos. Las siguientes estructuras 
muestran los nucleosidos comunes que conforman el ADN. Los nucleotidos correspondien- 
tes son simplemente las mismas estructuras con los grupos fosfato en las posiciones 5'. 

La estructura del polfmero de ADN es similar a la del ARN, excepto que no hay grupos 
hidroxilo en los atomos de carbono 2' de los anillos de la ribosa. Los anillos de desoxirribosa 
y los fosfatos alternados actuan como el esqueleto, mientas que las bases unidas a las unidades 
de desoxirribosa transportan la informacion genetica. A la secuencia de los nucleotidos se le 
llama estructura primaria de la cadena de ADN. 



Los cuatro desoxirribonucleosidos comunes que conforman el ADN 
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23-23A Apareamiento de bases 

Despues de explicar la estructura primaria del ADN y el ARN, ahora consideramos como se 
reproduce o transcribe la secuencia de nucleotidos a otra molecula. Esta transferencia de in- 
formacion se lleva a cabo por medio de una interaccion interesante por enlaces por puente 
de hidrogeno entre pares especfficos de bases. 

Cada base de pirimidina forma un par estable unido por un enlace por puente de hidrogeno 
con solo una de las dos bases de purina (figura 23-25). La citosina forma un par de bases, 
unidas por tres enlaces por puente de hidrogeno, con la guanina. La timina (o uracilo en el 
ARN) forma un par de bases con la adenina, unidas por medio de dos enlaces por puente de 
hidrogeno. Se dice que la guanina es complementaria a la citosina y que la adenina es comple- 
mentaria a la timina. Este apareamiento de bases se sospecho por primera vez en 1950, cuando 
Erwin Chargaff de la Columbia University observo que varios ADN, tomados a partir de una 
amplia variedad de especies, tenian cantidades casi iguales de adenina y timina, y cantidades 
casi iguales de guanina y citosina. 
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■ FIGURA 23-25 

Apareamiento de bases en el ADN y el ARN. Cada base de purina forma un par estable unido por enlaces por puente de hidrogeno con una 
base de pirimidina especffica. La guanina forma un par de bases con tres enlaces por puente de hidrogeno a la citosina, y la adenina forma 
un par de bases con dos enlaces por puente de hidrogeno a la timina (o uracilo en el ARN). Los mapas de potencial electrostatico muestran 
que el enlace por puente de hidrogeno se lleva a cabo entre atomos de hidrogeno pobres en densidad electronica (regiones azules y moradas) 
y los atomos de nitrogeno u oxfgeno ricos en densidad electronica (regiones rojas). (En estos dibujos, “ribosa” significa /3-D-desoxirribofura- 
nosido en el ADN y /3-D-ribofuranosido en el ARN). 



PROBLEMA 23-51 

Todos los anillos de las cuatro bases heterocfclicas son aromaticos. Esto es mas aparente cuando se 
dibujan las formas de resonancia polares de los gmpos amida, como se hizo para la timina a la derecha. 
Vuelva a dibujar los pares de guanina-citosina y adenina-timina unidos por enlaces por puente de 
hidrogeno mostrados en la figura 23-25, usando las formas de resonancia polares de las amidas. 
Muestre como estas formas ayudan a explicar por que los enlaces por puente de hidrogeno involu- 
crados en estos apareamientos son particularmente fuertes. Recuerde que un enlace por puente de 
hidrogeno surge entre un atomo de hidrogeno deficiente en densidad electronica y un par de electro- 
nes no enlazado. 




timina 



23-23B Helice doble del ADN 

En 1953, James D. Watson y Francis C. Crick usaron patrones de difraccion de rayos X de 
las fibras de ADN para determinar la estructura molecular y la conformacion del ADN. En- 
contraron que el ADN contiene dos cadenas de polinucleotidos complementarios mantenidas 
entre sf por medio de enlaces por puente de hidrogeno entre las bases apareadas. La figura 
23-26 muestra una porcion de la cadena doble del ADN, con cada base apareada con su com- 
plemento. Las dos cadenas son antiparalelas : Una cadena esta arreglada 3' — » 5' de izquierda 
a derecha, mientras que la otra corre en la direccion opuesta, 5' — » 3' de izquierda a derecha. 

Watson y Crick tambien descubrieron que las dos cadenas de ADN complementarias se 
enrollan en una conformacion helicoidal de aproximadamente 20 A de diametro, con ambas ca- 
denas enrolladas alrededor del mismo eje. La helice realiza un giro completo por cada diez 
residuos, o alrededor de una vuelta por cada 34 A de longitud. La figura 23-27 muestra la he- 
lice doble del ADN. En este dibujo, los dos esqueletos de azucar-fosfato forman la helice doble 
vertical con las bases heterocfclicas apiladas de manera horizontal en el centro. Las fuerzas 
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■ FIGURA 23-26 

Cadenas antiparalelas del ADN. E1 ADN por lo general consiste en dos cadenas complementarias, con todos los pares de bases unidos 
entre sf por medio de enlaces por puente de hidrogeno. Las dos cadenas son antiparalelas, corriendo en direcciones opuestas. (En estos 
dibujos del ADN, “ribosa” significa /3-D-2-desoxirribofuranosido). 



de apilamiento atractivas entres las nubes pi de las bases aromaticas de pirimidina y purina 
son sustanciales, ayudando a estabilizar posteriormente el arreglo helicoidal. 

Cuando el ADN experimenta la replicacion (en preparacion para la division celular), una 
enzima desenrolla parte de la cadena doble. Los nucleotidos individuales se unen de ma- 
nera natural por medio de enlaces por puente de hidrogeno a sus complementarios en la parte 
desenrollada de la cadena original y una enzima ADN polimerasa acopla los nucleotidos para 
formar una nueva cadena. En la figura 23-28 se representa este proceso de manera esquema- 
tica. Un proceso similar transcribe el ADN a una molecula complementaria del ARN mensajero 
para usarse por los ribosomas como una plantilla para la smtesis de protefnas. 

Se sabe mucho acerca de la replicacion del ADN y de la traduccion a protefna de la se- 
cuencia de las bases del ADN/ARN. Estos aspectos emocionantes de la qufmica de los acidos 
nucleicos son parte del campo de la biologia molecular y se cubren detalladamente en los cur- 
sos de bioqufmica. 



■ FIGURA 23-27 

Helice doble del ADN. Dos cadenas 
complementarias se unen por medio 
de enlaces por puente de hidrogeno 
entre los pares de bases. Esta cadena 
doble se enrolla en un arreglo 
helicoidal. 
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Micrograffa electronica de la cadena 
doble del ADN que se ha desenrollado 
de manera parcial para mostrar las 
cadenas individuales (Magnificacion 
de 13,000X). 



■ FIGURA 23-28 

Replicacion de la cadena doble del 
ADN. Una nueva cadena se ensambla 
sobre cada una de las cadenas origi- 
nales, con la enzima ADN polimerasa 
formando los enlaces de ester fosfato 
del esqueleto. 



Por lo general pensamos en los nucleotidos como los monomeros que forman el ADN y el ARN; 
sin embargo, estas biomoleculas versatiles sirven para una variedad de funciones adicionales. 
Aquf consideramos de manera breve unos cuantos usos adicionales de los nucleotidos. 



AMP: Una hormona regulatoria E1 monofosfato de adenosina (AMP) tambien se encuen- 
tra en forma cfclica, donde los grupos 3' y 5'-hidroxilo estan esterificados por el mismo grupo 
fosfato. Este AMP ciclico esta involucrado en la transmision y amplificacion de las senales 
qufmicas de otras hormonas. 




monofosfato de adenosina (AMP) 




O- 



AMP cfclica 



23-24 



Funciones 
adicionales de los 
nucleotidos 



La adenosina desaminasa reemplaza 
el grupo amino en el C6 con un 
grupo hidroxilo, un paso importante 
en el metabolismo de la purina. 

Una deficiencia genetica de la enzi- 
ma ocasiona una inmunodeficiencia 
severa, llamada "sindrome de 
bebe en una burbuja" debido 
a que el nino debe vivir en un 
entorno esteril. 



NAD: Una coenzima E1 dinucleotido de nicotinamida adenina (NAD) es uno de los prin- 
cipales reactivos de oxidacion-reduccion en los sistemas biologicos. Este nucleotido tiene la 
estructura de dos anillos de D-ribosa (un r/mucleotido) enlazados por sus fosfatos 5'. La agli- 
cona de una ribosa es la nicotinamida, y la aglicona de la otra es la adenina. Una deficiencia 
alimenticia del acido nicotmico (niacina) conduce a la enfermedad llamada pelagra , ocasiona- 
da por la inhabilidad de sintetizar el suficiente dinucleotido de nicotinamida adenina. 
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La adenosina tambien puede actuar 
como un neurotransmisor que in- 
duce el sueno. La cafeina bloquea 
el receptor de adenosina, lo que 
ocasiona desvelos o insomnio. 
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dinucleotido de nicotinamida adenina 



La siguiente ecuacion muestra como la NAD+ sirve como el agente oxidante en la oxidacion 
biologica de un alcohol. Solo la porcion de nicotinamida de la NAD mostrada toma lugar en la 
reaccion. A la enzima que cataliza esta reaccion se le llama alcohol deshidrogenasa (ADH). 
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ATP: una fuente de energi'a Cuando una glucosa se oxida en la celula viva, la energia li- 
berada se usa para sintetizar trifosfato de adenosina (ATP), un anhidrido del acido fosforico. 
Como con la mayoria de los anhidridos, la hidrolisis del ATP es muy exotermica. Los produc- 
tos de la hidrolisis son difosfato de adenosina (ADP) y fosfato inorganico. 
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A H° = -31 kJ/mol (-7.3 kcal/mol) 

La naturaleza altamente exotermica de la hidrolisis de ATP se explica en gran medida por 
los calores de hidratacion de los productos. E1 ADP se hidrata casi tan bien como el ATP, pero 
el fosfato inorganico tiene un calor de hidratacion grande. La hidrolisis tambien reduce la re- 
pulsion electrostatica de los tres grupos fosfato con carga negativa en el ATP. La hidrolisis del 
trifosfato de adenosina (ATP) libera 31 kj (7.3 kcal) de energfa por mol de ATP. Esta es la 
energia que las celulas musculares usan para contraerse y que todas las celulas usan para con- 
ducir sus procesos qufmicos endotermicos. 
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acido aldarico (acido glicarico, acido sacarico) Acido dicarboxflico formado por la oxidacion de ambos 
atomos de carbono extremos de un monosacarido. (p. 1114) 

acido alddnico (acido gliconico) Acido monocarboxflico formado por la oxidacion del grupo aldehfdo 
de una aldosa. (p. 1113) 

acido desoxirribonucleico (ADN) Biopoh'mero de los desoxirribonucleotidos que sirve como una plan- 
tilla para la smtesis del acido ribonucleico. E1 ADN tambien es la plantilla para su propia replicacion, a 
traves del desenrollado, el apareamiento y el enlace enzimatico de las bases complementarias . (p. 1 141) 
acido ribonucleico (ARN) Biopohmero de ribonucleotidos que controla la smtesis de protemas. La sfn- 
tesis del ARN por lo general esta controlada y modelada a partir del ADN en la celula. (p. 1138) 
agiicona Residuo distinto al azticar enlazado al carbono anomerico de un glicosido (la forma acetal de un 
aziicar). Las agliconas por lo general se enlazan al aziicar a traves del oxtgeno o el nitrogeno. (p. 1117) 
alditol (alcohol de azucar) Polialcohol formado por la reduccion del grupo carbonilo de un monosaca- 
rido. (p. 1112) 

aldosa Monosacarido que contiene un grupo carbonilo de aldehtdo. (p. 1099) 

almidones Clase de polfeneros a- 1 ,4' de la glucosa que se usa para el almacenamiento de carbohidratos 
en plantas y animales. (p. 1 135) 

amilopectina: polfmero a- 1 ,4' ramificado de la D-glucopiranosa que se usa para el almacenamiento 
de carbohidratos en las plantas. La ramificacion ocurre en los enlaces glicosfdicos a- 1,6'. 
amilosa: poKmero a-1,4' lineal de la D-glucopiranosa que se usa para el almacenamiento de carbo- 
hidratos en las plantas . 

glucogeno: polfmero a- 1 ,4' ramificado de manera extensa de la D-glucopiranosa que se usa para el alma- 
cenamiento de carbohidratos en los animales. La ramificacion ocurre en los enlaces glicosfdicos a- 1 ,6'. 
amino azucar Aziicar (como la glucosamina) en la cual un grupo hidroxilo es reemplazado por un gmpo 
amino. (p. 1137) 

anomeros Estereoisomeros de aziicares que solo difieren en la configuracion en el carbono anomerico. 
Los anomeros se clasifican como a o /3 dependiendo de si el grupo hidroxilo anomerico (o la aglicona en 
un glicosido) es trans (a) o cis (/3) al — CHjOH terminal. (p. 1 108) 



Glosario 



carbono anomerico 






aziicar reductor Cualquier aziicar que da una prueba de Tollens positiva. Las cetosas y las aldosas (en sus 
formas de hemiacetal) dan pmebas de Tollens positivas. (p. 1115) 

aziicar (sacarido) Cualquier carbohidrato, sin importar su estructura, complejidad o sabor. Un aziicar 
sencillo es un monosacarido. (p. 1098) 

carbohidratos (aziicares) Los polihidroxialdehfdos y cetonas, incluyendo sus derivados y poKmeros. 
Muchos tienen la formula C^^H^O),,, a partir de la cual reciben el nombre de “carbohidratos” . (p. 1098) 
carbono anomerico Carbono del hemiacetal en la forma ctclica de un aziicar (carbono del gmpo carboni- 
lo en la forma de cadena abierta). E1 carbono anomerico se identifica con facilidad debido a que es el linico 
carbono con dos enlaces a atomos de oxtgeno. (p. 1 108) 

celulosa PoKmero a-1 ,4' lineal de la D-glucopiranosa. La celulosa forma las paredes celulares de las plan- 

tas y es el constituyente principal de la madera y el algodon. (p. 1134) 

cetosa Monosacarido que contiene un grupo carbonilo de la cetona. (p. 1099) 

degradacion Reaccion que ocasiona la perdida de un atomo de carbono. (p. 1 120) 

degradacion de Ruff Metodo para el acortamiento de la cadena de una aldosa en un atomo de carbono 

por medio del tratamiento con agua de bromo, seguido por peroxido de hidrogeno y Le^^SO^. (p. 1 120) 

desoxi azucar Un aziicar en la que el grupo hidroxilo es reemplazado por un hidrogeno. Los desoxi azii- 

cares son reconocidos por la presencia de un grupo metileno o un grupo metilo. (p. 1141) 

dextrosa Isomero dextrorrotatorio connin de la glucosa, D-(+)-glucosa. (p. 1 1 10) 

disacarido Carbohidrato cuya hidrolisis forma dos moleculas de monosacarido. (p. 1 129) 

enlace glicosidico Termino general para un enlace acetal de un carbono anomerico que une dos unidades 

de monosacarido. (p. 1130) 

enlace galactosidico: enlace glicostdico que usa un enlace acetal del carbono anomerico de la galactosa. 

enlace glucosidico: enlace glicostdico que usa un enlace acetal del carbono anomerico de la glucosa. 
epimeros Dos aziicares diasteromericos que solo difteren en la configuracion en un solo atomo de car- 
bono asimetrico. Por lo general se especifica el atomo de carbono epimerico, como en “epfrneros C4". Si 
no se especifica el carbono epimerico, se asume como el C2. A la interconversion de epfmeros se le llama 
epimerizacion. (pp. 1103, 1111) 
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eritro y treo Diasteromeros que tienen grupos similares en el mismo lado (eritro) o en lados opuestos 
(treo) de la proyeccion de Fischer. Esta terminologia fue adaptada a partir de los nombres de las aldote- 
trosas eritrosa y treosa. (p. 1102) 
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D-eritrosa acido eritro-2,3-dibromopentanoico D-treosa freo-3-clorobutan-2-ol 

estructura primaria La estructura primaria de un acido nucleico es la secuencia de los nucleotidos que 
conforman el polfmero. Esta secuencia determina las caracteristicas geneticas del acido nucleico. (p. 1 142) 
furanosa Forma de hemiacetal ciclico de cinco miembros de un azticar. (p. 1 107) 
furanosido Glicosido ciclico de cinco miembros. (p. 1116) 

glicosido Forma de acetal ciclico de un aziicar. Los glicosidos son estables a las bases y son aziicares no 
reductores. Los glicosidos por lo general son furanosidos (cinco miembros) o piranosidos (seis miem- 
bros) y existen en las formas anomericas a y /3. (p. 1 1 15) 
glucosido Glicosido derivado de la glucosa. (p. 1 1 15) 

monosacarido Un carbohidrato que no experimenta la hidrolisis de los enlaces glicostdicos para formar 
moleculas de aziicar mas pequenas. (p. 1098) 

mutarrotacion Cambio espontaneo en la rotacion optica que ocurre cuando un anomero puro de un azii- 
car en su forma de hemiacetal se equilibra con el otro anomero para formar una mezcla en equilibrio con 
un valor promedio de la rotacion optica. (p. 1 1 10) 

nucleosido N-glicosido de la /3-D-ribofuranosa o de la /3-D-desoxirribofuranosa, donde la aglicona es uno 
de los varios derivados de pirimidina o purina. (p. 1 139) 
nucleotido Ester de 5'-fosfato de un nucleosido. (p. 1 140) 




OH OH 



monofosfato de citidina, 
CMP (acido citidilico) 




OH OH OH OH OH OH 

monofosfato de uridina, monofosfato de adenosina, monofosfato de guanosina, 

UMP (acido uridflico) AMP (acido adenflico) GMP (acido guanidflico) 



Los cuatro ribonucleotidos comunes del ARN 



oligosacarido Carbohidrato cuya hidrolisis forma alrededor de dos a diez unidades de monosacarido, pero 
no tantas como un polisacarido. (p. 1134) 

osazona Producto, que contiene dos grupos fenilhidrazona, que resulta de la reaccion de un aziicar reduc- 
tor con fenilhidracina. (p. 1119) 

piranosa Forma de hemiacetal ciclico con seis miembros de un aziicar. (p. 1 107) 
piranosido Glicosido ciclico de seis miembros. (p. 1 1 16) 

polisacarido Carbohidrato cuya hidrolisis forma muchas moleculas de monosacarido. (p. 1134) 
proyeccion de Haworth Representaciones de anillo planas de un aziicar ciclico. La proyeccion de Ha- 
worth no muestra las posiciones axiales y ecuatoriales de una piranosa, pero muestra las relaciones cis y 
trans. (p. 1105) 

prueba de Tollens Prueba para aziicares reductores que emplea el mismo complejo de plata-amoniaco 
usado como una prueba para aldehfdos. Una pmeba positiva forma un precipitado de plata, con frecuen- 
cia en la forma de un espejo de plata. E1 reactivo de Tollens es basico y promueve los reordenamientos a un 
enodiol que interconvierte cetosas y aldosas. Por tanto, las aldosas y las cetosas dan pruebas de Tollens 
positivas si estan en sus formas de hemiacetal, en equilibrio con las estructuras carbonflicas de cadena 
abierta. (p. 1114) 

quitina Polfrnero /3- 1 ,4' de la (V-acetilglucosamina que suministra la resistencia y rigidez a los exoesqueletos 
de los insectos y crustaceos. (p. 1137) 

rayon Fibra comercial fabricada a partir de celulosa regenerada. (p. 1 1 34) 

reordenamiento a un enodiol reaccion de Lobry de Bruyn-Alberta van Ekenstein) Tautomerizacion 
catalizada por una base que interconvierte aldosas y cetosas con un enodiol como un intermediario. Esta 
enolizacion tambien epimeriza el C2 y otros atomos de carbono. (p. 1111) 

ribonucleotido Ester de 5'-fosfato de un ribonucleosido, un componente del ARN basado en la /3-D-ribofura- 
nosa y que contiene una de las cuatro bases heterociclicas como la aglicona. (p. 1 140) 
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serie D de los azucares Todos los aziicares cuyo atomo de carbono asimetrico mas alejado del grupo carboni- 
lo tiene la misma configuracion que el atomo de carbono asimetrico en el D-(+)-gliceraldehido. La mayoria de 
los aziicares de origen natural son miembros de la serie D. (p. 1101) 

serie L de los azucares Todos los aziicares cuyo atomo de carbono asimetrico mas alejado del grupo carboni- 
lo tiene la misma configuracion que el atomo de carbono asimetrico en el L-(— )-gliceraldehido. Los aziicares 
de la serie L por lo comiin no se encuentran en la naturaleza. (p. 1101) 

sintesis de Kiliani-Fischer Metodo para el alargamiento de una aldosa en el extremo del aldehido. La al- 
dosa se convierte a dos aldosas epimericas con un atomo de carbono adicional. Por ejemplo, la sintesis de 
Kiliani-Fischer convierte la D-arabinosa a una mezcla de D-glucosa y D-manosa. (p. 1121) 




Habilidades esenciales para resolver problemas del capitulo 23 



1. Dibujar la proyeccion de Fischer de la glucosa y la conformacion de silla del anomero /3 de la 
glucosa (todos los sustituyentes ecuatoriales) de memoria. 

2. Reconocer las estructuras de otros anomeros y epfmeros de la glucosa, dibujadas como proyec- 
ciones de Fischer o estructuras de silla, observando las diferencias de la estructura de la glucosa. 

3. Nombrar de manera correcta los monosacaridos y disacaridos, y dibujar sus estructuras a partir 
de sus nombres. 



4. 



5. 



6 . 



Predecir cuales carbohidratos mutarrotan, cuales reducen el reactivo de Tollens y cuales experi- 
mentan la epimerizacion y la isomerizacion en condiciones basicas. (Aquellos con hemiacetales 
libres lo haran, pero los glicosido con acetales completos no). 

Predecir los productos de las siguientes reacciones de carbohidratos: 

bromo en agua NaOH y sulfato de dimetilo 

acido nftrico anhidrido acetico y piridina 

NaBH^ o Hj/Ni fenilhidracina 

alcoholes y H + degradacion de Ruff 

CH 3 I y Ag^O sintesis de Kiliani-Fischer 

Usar la informacion obtenida a partir de estas reacciones para determinar la estructura de un 
carbohidrato desconocido. Usar la informacion obtenida a partir de la metilacion y de la ruptura 
con acido peryodico para determinar el tamano del anillo. 



7. Dibujar los tipos comunes de enlaces glicosidicos y reconocer estos enlaces en disacaridos 
y polisacaridos . 

8 . Reconocer las esti'ucturas del ADN y el ARN, y dibujar las estructuras de un ribonucleotido y 
un desoxirribonucleotido. 
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23-52 Defina cada termino y de un ejemplo. 



(a) 


aldosa 


(b) 


cetosa 


(c) 


acido aldonico 


(d) acido aldarico 


(e) 


glicosido 


(f) 


aglicona 


(g) 


azucar 


(h) 


anomeros 


(i) eritro y treo 


a) 


epimeros 


(k) 


furanosa 


(1) 


piranosa 


(m) 


proyeccion de Haworth 


(n) monosacarido 


(0) 


polisacarido 


(P) 


disacarido 


(q) 


ribonucleosido 


(r) 


ribonucleotido 


(s) desoxirribonucleotido 


(t) 


osazona 


(u) 


aziicar reductor 


(V) 


amino azucai' 


(w) 


enlace glicosidico 


(x) un amino aziicar 


(y) 


alditol 



23-53 La glucosa es el monosacarido mas abundante. Dibuje de memoria la glucosa en 

(a) la proyeccion de Fischer de cadena abierta 

(b) la conformacion de silla mas estable del anomero de piranosa mas estable 

(c) la proyeccion de Haworth del anomero de piranosa mas estable 
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23-54 



23-55 



23-56 

23-57 



23-58 

23-59 

23-60 

23-61 



23-62 

23-63 



Sin consultar el capftulo, dibuje la conformacion de silla de la 

(a) /3-D-manopiranosa (el eptmero C2 de la glucosa) (b) a-D-alopiranosa (el epfmero C3 de la glucosa) 

(c) jS-D-galactopiranosa (el epfmero C4 de la glucosa) 

(d) W-acetilglucosamina, glucosa con el atomo de oxigeno en el C2 reemplazado por un grupo amino acetilado 
Clasifique los siguientes monosacaridos . (Ejemplos'. D-aldohexosa, L-cetotetrosa) . 

(a) (+) glucosa (b) (— ) arabinosa (c) L-fructosa 

(d) CHO (e) CH 2 OH (f) CHO (g) 



HO- 

HO- 

H- 

HO- 



-H 

-H 

-OH 

-H 



CH 2 OH 



(+)-gulosa 



c=o 



H- 



-OH 

OH 



H- 



CH 2 OH 

(— )-ribulosa 



H- 

HO- 



-OH 

-H 



CH 2 OH 



(+)-treosa 



CHO 



H- 

HO- 

H- 

H- 



-NHCOCH 3 

-H 

-OH 

-OH 



CH 2 OH 

iV-acetilglucosamina 



(a) De los productos esperados cuando el (+)-gliceraldeh(do reacciona con HCN. 

(b) ^Cual es la relacion entre los productos?, ^como podrian separarse? 

(c) i,Los productos son opticamente activos? Explique. 

Las configuraciones relativas de los estereoisomeros del acido tartarico se establecieron por medio de las siguientes smtesis: 

(1) D-(+)-gliceraldeh(do IR N > diasteromeros A y B (separados) 

(2) La hidrolisis de A y B usando Ba(OH ) 2 acuoso formo C y D, respectivamente. 

(3) La oxidacion con HNO 3 de C y D formo acido (— )-tartarico y acido meso-tartarico, respectivamente . 

(a) Conoce la configuracion absoluta del D-(+)-gliceraldeh(do. Use proyecciones de Fischer para mostrar las configuraciones absolutas 
de los productos A, B, C y D. 

(b) Muestre las configuraciones absolutas de los tres estereoisomeros del acido tartarico: acido (+)-tartarico, acido (— )-tartarico, 
y acido meso- tartarico. 



Use la figura 23-3 (la familia D de las aldosas) para nombrar las siguientes aldosas. 



(a) el epimero C2 de la D-arabinosa (b) 

(d) el enantiomero de la D-galactosa (e) 

Dibuje los siguientes derivados de aziicares. 

(a) metil-/3-D-glucopiranosido (b) 

(c) 1 ,3,6-tri-0-meri/-D-fructofuranosa (d) 



el epfmero C3 de la D-manosa 
el epfmero C5 de la D-glucosa 



(c) el epfrnero C3 de la D-treosa 



22 ,3 ,4 ,6-tetra-0-«teriZ-D-manopiranosa 
metil-2,3,4,6-tetra-0-metil-/3-D-galactopiran6sido 



Dibuje las estructuras (usando las conformaciones de silla de las piranosas) de los siguientes disacaridos. 

(a) 4-0-(a-D-glucopiranosil)-D-galactopiranosa 

(b) a-D-fructofuranosil-jS-D-manopiranosido 

(c) 6-0-(/3-D-galactopiranosil)-D-glucopiranosa 

De el nombre sistematico completo para cada estructura. 



(a) 



HOCH, CL OCH 3 
,H HO/ 



CH.OH 



OH H 





^Cuales de los azucares mencionados en los problemas 23-59,23-60 y 23-61 son azucares reductores? ^Cuales experimentarian 
mutarrotacion? 

Prediga los productos obtenidos cuando la D-galactosa reacciona con cada reactivo. 

(a) Br 2 yH 2 0 (b) NaOH, H 2 0 (c) CH 3 OH,H+ 



(d) Ag(NH 3 ) 2 + ~OH 
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23-64 



23-65 



23-66 



23-67 



*23-68 



(e) H^^Ni (f) Ac 2 0 y piridina (g) exceso de CH 3 I, Ag 2 0 (h) NaBH^ 

(i) Br 2 ,H 2 0,despues H 2 0 2 y Fe 2 (S 04)3 (j) HCN,despues H 2 0 + , despues Na(Hg) (k) exceso de HIO 4 

Se descubre que un disacarido reductor desconocido no se ve afectado por las enzimas invertasas. E1 tratamiento con una a-galactosidasa 
rompe el disacarido para formar una molecula de D-fructosa y una molecula de D-galactosa. Cuando el disacarido se trata con yo- 
dometano y oxido de plata, y despues se hidroliza en una disolucion acida, los productos son 2,3,4,6-tetra-O-metilgalactosa y 
1 ,3,4-tri-O-metilfructosa. Proponga una estructura para este disacarido y de su nombre sistematico completo. 

(a) ^Cuales de las D-aldopentosas formaran acidos aldaricos opticamente activos en la oxidacion con HNO 3 ? 

(b) ^Cuales de las D-aldotetrosas formaran acidos aldaricos opticamente activos en la oxidacion con HNO 3 ? 

(c) Se sabe que el azucar X es conocido como una D-aldohexosa. En la oxidacion con HNO 3 X forma un acido aldarico opticamente 
inactivo. Cuando X se degrada a una aldopentosa, la oxidacion de la aldopentosa forma un acido aldarico opticamente activo. 
Determine la estructura de X. 

(d) Aun cuando el aziicar X forma un acido aldarico opticamente inactivo, la pentosa formada por la degradacion forma un acido 
aldarico opticamente activo. ^Este hallazgo contradice el principio de que los reactivos opticamente inactivos no pueden formar 
productos opticamente activos? 

(e) Muestre que producto resulta si la aldopentosa formada a partir de la degradacion de X se degrada posteriormente a una aldotetrosa. 
^El HNO 3 oxida esta aldotetrosa a un acido aldarico opticamente activo? 

Cuando la goma del arbusto Sterculia setigera se somete a una hidrolisis acida, se encuentra que uno de los componentes solubles en 
agua del hidrolizado es la tagatosa. Se conoce la siguiente informacion acerca de la tagatosa: 

( 1 ) Formula molecular CgHj^Og. 

(2) Experimenta mutarrotacion. 

(3) No reacciona con agua de bromo. 

(4) Reduce el reactivo de Tollens para formar acido D-galactonico y acido D-talonico. 

(5) La metilacion de la tagatosa (usando CH 3 I y Ag 2 0) seguida por la hidrolisis acida forma 1 ,3,4,5-tetra-O-metiltagatosa. 

(a) Dibuje una estructura en una proyeccion de Fischer para la forma de cadena abierta de la tagatosa. 

(b) Dibuje la conformacion mas estable de la forma de hemiacetal ciclico mas estable de la tagatosa. 

Despues de una serie de sintesis de Kiliani-Fischer sobre el (+)-gliceraldehido, se aislo un aziicar desconocido a partir de la mezcla de la 
reaccion. Se obtuvo la siguiente informacion experimental: 

(1) Formula molecular CgHj^Og. 

(2) Experimenta mutarrotacion. 

(3) Reacciona con agua de bromo para formar un acido aldonico. 

(4) Reacciona con la fenilhidracina para formar una osazona, pf 178 °C. 

(5) Reacciona con HNO 3 para formar un acido aldarico opticamente activo. 

( 6 ) La degradacion de Ruff seguida por la oxidacion con HNO 3 forma un acido aldarico opticamente inactivo. 

(7) Dos degradaciones de Ruff seguidas por la oxidacion con FINO 3 forman acido /ne.so- tartarico. 

(8) La formacion del metilglicosido (usando CH 3 OH y HCl), seguida por una oxidacion con acido peryodico, forma una mezcla de 
productos que incluye al (+)-gliceraldehido. 

(a) Dibuje una proyeccion de Fischer para la forma de cadena abierta del aziicar desconocido. Use la figura 23-3 para nombrar el 
aziicar. 

(b) Dibuje la conformacion mas estable de la forma de hemiacetal ciclico mas estable de este aziicar, y de a la estructura un nombre 
sistematico completo. 

Algunos grupos protectores pueden bloquear dos grupos OH de un carbohidrato al mismo tiempo. Aqui se muestra uno de tales gmpos, 
que protege los grupos 4-OH y 6 -OH de la /3-D-glucosa. 




(a) (,Que tipo de grupo funcional esta involucrado en este gi'upo protector? 

(b) (,Que glucosa reacciono con el para formar este compuesto protegido? 

(c) Cuando este grupo protector se adiciona a la glucosa, se forma un nuevo centro quiral. ^En donde pasa esto? Dibuje el estereoiso- 
mero que tiene la otra configuracion en este centro quiral. (,Cual es la relacion entre estos dos estereoisomeros del compuesto 
protegido? 

(d) ^Cual de los dos estereoisomeros en el inciso (c) espera que sea el producto principal?, ^por que? 

(e) Un grupo protector similar, llamado un acetonido, puede bloquear la reaccion en los oxigenos 2' y 3' de un ribonucleosido. Este 
derivado protegido se forma por medio de la reaccion del nucleosido con acetona en una catalisis acida. A partir de esta informa- 
cion, dibuje el producto protegido formado por la reaccion. 




H + 

> H 2 0 + ? 




OH OH 
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23-69 Dibuje las estructuras de los siguientes nucleotidos. 

(a) trifosfato de guanosina (GTP) 

(b) monofosfato de desoxicitidina (dCMP) 

(c) monofosfato de guanosina ciclico (GMPc) 

23-70 Dibuje la estructura de un segmento con cuatro residuos de ADN con la siguiente secuencia. 

(extremo 3') G-T-A-C (extremo 5') 

23-71 A1 descubrimiento de Erwin Chargaff de que el ADN contiene cantidades equimolares de guanina y citosina, y tambien cantidades 
equimolares de adenina y timina se le ha llegado a conocer como regla de Chargajf: 

G = C y A = T 

(a) (,La regla de Chargaff implica que en el ADN existen cantidades iguales de guanina y adenina? Es decir, ^G = A? 

(b) (,La regla de Chargaff implica que la suma de los residuos de purina es igual a la suma de los residuos de pirimidina? Es decir, 
iA - G = C + T? 

(c) ^La regla de Chargaff solo aplica para un ADN de cadena doble o tambien aplicarfa a cada cadena individual si se separara la 
cadena de helice doble en sus dos cadenas complementarias? 

23-72 Los retrovirus como VIH, el patogeno responsable del SIDA, incorporan una plantilla de ARN que se copia en el ADN durante la 
infeccion. La enzima transcriptasa inversa que copia el ARN en el ADN es relativamente no selectiva y propensa a errores, lo que 
conduce a una velocidad de mutacion alta. Su falta de selectividad es explotada por el farmaco contra el VIH AZT (3'-azido-2',3'-dide- 
soxitimidina), el cual se fosforila y se incorpora al ADN por la transcriptasa inversa, donde actua como un finalizador de cadena. Las 
ADN polimerasas de los marmferos son mas selectivas, y tienen una afinidad baja al AZT, por lo que su toxicidad es relativamente baja. 

Dibuje las estructuras del AZT y la desoxitimidina natural. Dibuje la estructura del 5'-trifosfato de AZT, el derivado que inhibe 
la transcriptasa inversa. 

*23-73 La exposicion a acido nitroso (vea la seccion 19-17), en ocasiones encontrado en las celulas, puede convertir la citosina en uracilo. 

(a) Proponga un mecanismo para esta conversion. 

(b) Explique como serfa mutagenica esta conversion en la replicacion. 

(c) E1 ADN por lo general incluye a la timina, en vez de uracilo (encontrado en el ARN). Considerando este hecho, explique por que 
la mutacion inducida por el acido nitroso de la citosina a uracilo es mas sencilla de reparar en el ADN que en el ARN . 

*23-74 H. G. Khorana gano el premio Nobel de Medicina en 1968 por el desarrollo de la smtesis del ADN y el ARN, y por ayudar a descifrar 
el codigo genetico. Parte de la quimica que desarrollo fue el uso de grupos protectores selectivos para los grupos 5'-OH de los 
nucleosidos. 




Ph — C — OR 

I 

Ph 

tritilo, eter de trifenilmetilo 



Ph 

H 3 CO — ^ C — OR 

Ph 

eter de monometoxitritilo, MMT 




eter de dimetoxitritilo, DMT 



E1 derivado de eter de tritilo de solo el grupo 5'-OH se obtiene por medio de la reaccion del nucleosido con cloruro de tritilo, 
cloruro de MMT o cloruro de DMT y una base como la Et 3 N. E1 eter de tritilo puede sustraerse en un acido acuoso diluido. 

Los derivados de DMT se hidrolizan mas rapido, seguidos por los derivados de MMT y los derivados de tritilo mas lentos. 

(a) Dibuje el producto con el derivado de tritilo en el oxfgeno 5'. 

(b) Explique por que el derivado de tritilo es selectivo para el grupo 5'-OH. ^Por que no reacciona en 2' o 3'? 

(c) (,Por que el grupo DMT es mas facil de sustraer en condiciones acidas diluidas? ^Por que la disolucion se vuelve anaranjada de 
manera instantanea cuando se adiciona un acido a un derivado de DMT? 



C A P I T U L O 

aminoAcidos, 

PEPTIDOS Y 
PROTEINAS 

Las protefnas son las moleculas organicas mas abun- 
dantes en los animales que desempenan funciones impor- 
tantes tanto en estructura como en la funcion de las celulas. 

Las proteinas son biopolfmeros de los a-aminoacidos, llamados 
asf debido a que el grupo amino esta enlazado al atomo de carbono a adyacente al grupo car- 
bonilo. Las propiedades ffsicas y quimicas de una proteina estan determinadas por los aminoa- 
cidos que la constituyen. Las subunidades individuales de los aminoacidos se unen por medio 
de enlaces de amida llamados enlaces peptidicos. La figura 24-1 muestra la estructura gene- 
ral de un a-aminoacido y una protema. 





24-1 



Introduccion 



atomo de carbono a 



h 2 n 



CH 



O 

ii 

C — OH 



R cadena lateral 



un a -aminoacido 



0 


0 


o 


O 


1 

o=u 

1 

X 

u- 

1 

X 


H 7 N— CH — C— OH 


h 2 n— ch— c— oh 


H 9 N — CH — C — OH 

I 


H 2 N — CH — C — OH 


ch 3 


ch 2 oh 


1 

H 


ch 2 sh 


CH(CH 3 ) 2 


alanina 


serina 


glicina 


cistema 


valina 



varios aminoacidos individuales 



o 



o 



-enlaces peptidicos- 

o^ 



NH — CH — C — NH — CH — C — NH — CH — C — NH — CH — C — NH 



CH„ 



CHoOH 



H 



CH 9 SH 



una seccion corta de una protefna 



o 

III 

CH — C — 
CH(CH 3 ) 2 



■ FIGURA 24-1 

Estructura de una protefna general y sus aminoacidos que la constituyen. Los aminoacidos estan unidos por medio de enlaces amida 
llamados enlaces peptfdicos. 
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CAPITULO 24 Aminoacidos, peptidos y protefnas 



TABLA 24-1 



Ejemplos de las funciones que presentan las protefnas 


Tipo de proteina 


Ejemplo 


Funcion del ejemplo 


protemas estructurales 
enzimas 

proteinas transportadoras 
protemas contractiles 
proteinas protectoras 
hormonas 
toxinas 


colageno, queratina 
ADN polimerasa 
hemoglobina 
actina, miosina 
anticuerpos 
insulina 

venenos de serpientes 


fortalecen tendones, piel, cabello, unas 

replica y repara el ADN 

transporta O2 a las celulas 

ocasionan la contraccion de los musculos 

complejo con proteinas externas 

regula el metabolismo de la glucosa 

incapacitan a la presa 



Las protemas tienen una sorprendente variedad de propiedades estructurales y catalfticas 
como resultado de sus diversas composiciones de aminoacidos. Debido a su versatilidad, las pro- 
teinas desempenan diversas funciones asombrosas en los organismos vivos. En la tabla 24-1 
se detallan algunas de las funciones de los principales tipos de proteinas. 

E1 estudio de las proteinas es una de las ramas principales de la bioquimica y no existe una 
division clara entre la quimica organica de las proteinas y su bioqufmica. En este capftulo co- 
menzamos con el estudio de las proteinas aprendiendo acerca de sus constituyentes, los amino- 
acidos. Tambien explicamos como se unen los monomeros de los aminoacidos al polimero de 
la proteina, y como las propiedades de una proteina dependen de las propiedades de sus ami- 
noacidos que la constituyen. Estos conceptos son necesarios para el estudio posterior de la es- 
tructura y funcion de las protemas en un curso de bioqufmica. 



24-2 



Estructura y 
estereoquimica de 
los a-aminoacidos 



E1 termino aminoacido podrla significar cualquier molecula que contenga un grupo amino y cual- 
quier tipo de grupo acido; sin embargo, el termino casi siempre se usa para referirse a un acido 
carboxflico a-amino. E1 a-aminoacido mas sencillo es el acido aminoacetico, llamado glicina. 
Otros aminoacidos comunes tienen cadenas laterales (simbolizadas con R) sustituidas en el 



atomo de carbono a. Por ejemplo, la alanina es el aminoacido con un grupo metilo como cade 
na lateral. 




0 


0 


0 


H,N — 


-CH 2 — C — OH 


H 2 N — CH — C — OH 


H 2 N — CH — C — OH 




glicina 


R 

un aminoacido sustituido 


ch 3 

alanina R = CH 3 ) 



Con excepcion de la glicina, todos los demas a-aminoacidos son quirales. En todos los 
aminoacidos quirales, el centro de quiralidad es el atomo de carbono a asimetrico. La mayor 
parte de los aminoacidos que se encuentran en forma natural tienen la configuracion ( S) en el 
atomo de carbono a. La figura 24-2 muestra una proyeccion de Fischer del enantiomero ( S ) de 
la alanina, con la cadena de carbonos a lo largo de la vertical y el carbono del grupo carbonilo 
en la parte superior. Observe que la configuracion de la (S)-alanina es similar a la del L-(— )- 
gliceraldehi'do, con el grupo amino a la izquierda en la proyeccion de Fischer. Debido a que su 



■ FIGURA 24-2 

Casi todos los aminoacidos que 
se encuentran en forma natural tienen 
la configuracion (S). Se les llaman 
L-aminoacidos debido a que su 
estereoqufmica se parece a la 
del L-( — )-gliceraldehfdo. 



COOH 



h 2 n 



h 2 n 



■C/ //( 

VCH 3 

H 



COOH 
H 



ch 3 

L-alanina 

(S)-alanina 



HO 



HO 



CHO 

C/,„ 

v CHoOH 
H 

CHO 

H 

CH 2 OH 



L-(-)-gliceraldehi'do 

(S)-gliceraldehi'do 



H 2 N 



COOH 




h 2 n- 



COOH 
— H 
R 



un L-aminoacido 
configuracion (S) 
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estereoqufmica es similar a la del L-(— )-gliceraldehido, los (S)-aminoacidos de estado natural 
se clasifican como L-aminoacidos. 

Aunque los D-aminoacidos en ocasiones se encuentran en la naturaleza, asumiremos que 
en general los aminoacidos que se discutiran mas adelante son los L-aminoacidos comunes. Re- 
cuerde una vez mas que la nomenclatura D y L, asi como los descriptores R y S, dan la confi- 
guracion del atomo de carbono asimetrico. Esto no implica al signo de la rotacion optica, (+) 
o (— ), el cual se debe determinar de manera experimental. 

Los aminoacidos combinan muchas de las propiedades y reacciones de las aminas y de los 
acidos carboxflicos. La combinacion de un grupo amino basico y un grupo carboxflico acido 
en la misma molecula tambien resulta en algunas propiedades y reacciones unicas. Las cadenas 
laterales de algunos aminoacidos tienen grupos funcionales adicionales que conducen a pro- 
piedades interesantes y presentan reacciones que les son propias. 



Las bacterias requieren de enzimas 
especificas, llamadas racemasas, 
para interconvertir los aminoacidos 
D y L. Los mamiferos no usan amino- 
acidos D, por los que los compues- 
tos que bloquean a las racemasas 
no afectan a los mamiferos y son 
antibioticos prometedores. 



24-2A Aminoacidos estandar de las protefnas 

Los aminoacidos estandar son los 20 a-aminoacidos comunes que se encuentran en casi to- 
das las protemas. Los aminoacidos estandar difieren entre si en la estructura de las cadenas la- 
terales unidas a sus atomos de carbono a. Todos los aminoacidos estandar son L-aminoacidos. 
La tabla 24-2 muestra los 20 aminoacidos estandar, agrupados de acuerdo con las propiedades 



TABLA 24-2 



Aminoacidos estandar 



Nombre Sfmbolo Abreviacion 

la cadena lateral es no polar, H o alquilo 
glicina G Gli 



alanina A Ala 



*valina V Val 



*leucina L Leu 



*isoleucina I Ile 



*fenilalanina F Fen 



prolina P Pro 



la cadena lateral contiene un — OH 
serina S Ser 

*treonina T Tre 



Estructura 



H,N — CH — COOH 




Grupo funcional en la Punto 
cadena lateral isoelectrico 



ninguno 6.0 



grupo alquilo 6.0 



grupo alquilo 6.0 



grupo alquilo 6.0 



grupo alquilo 6.0 



grupo aromatico 5.5 



estructura cfclica rfgida 6.3 



grupo hidroxilo 5.7 

grupo hidroxilo 5.6 

( Continua ) 
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TABLA 24-2 



Aminoacidos estandar ( continuacion ) 

Grupo funcional en Punto 

Nombre Simbolo Abreviacion Estructura la cadena lateral isoelectrico 

drosina Y Tir H 2 N — CH — COOH grupo — OH fenolico 5.7 

CH 2 

la cadena lateral contiene azufre 

cistema C Cis H,N — CH — COOH tiol 5.0 

i-4 — 

CH 2 — SH 

*metionina M Met H 2 N — CH — COOH sulfuro 5.7 

! 

CH 2 — CH 2 — S — CH 3 




la cadena lateral contiene nitrogeno no basico 

asparagina N Asn I I-.N — CH — COOH amida 

CH, — C — NH, 

II 

O 

glutamina Q Gln I LN — CH — COOH amida 

CH, — CH 2 — C — NHn 

II 

O 



*triptofano 



W Trp 



la cadena lateral es acida 

acido aspartico D Asp 



acido glutamico E Glu 



la cadena lateral es basica 
*lisina K Lis 



*arginina R Arg 



*histidina H His 



H 2 N — CH — COOH 



X 

-u- 




O 








H 





H,N — CH — COOH 

4- 

CH 2 — COOH 
H,N — CH — COOH 

J- 

ch 2 — ch 2 — cooh 



indol 



acido carboxflico 



acido carboxflico 



H 2 N — CH — COOH grupo amino 

CH 2 — CH 2 — CH 2 — CH, — NH 2 



H 2 N — CH — COOH grupo guanidino 

CH 2 — CH 2 — CH 2 — NH — C — NH 2 



H 2 N — CH — COOH anillo de imidazol 




5.4 



5.7 



5.9 



2.8 



3.2 



9.7 



10.8 



7.6 



*aminoacido esencial 
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qufmicas de sus cadenas laterales. A cada aminoacido se le da una abreviacion de tres letras y 
un simbolo de una letra (verde) para su uso al escribir las estructuras de las proteinas. 

Observe en la tabla 24-2 como la prolina es diferente de los demas aminoacidos estandar. 
Su grupo amino esta fijo en un anillo en su atomo de carbono a. Esta estructura cfclica da lugar 
a una resistencia y a una rigidez adicionales en los peptidos que contienen prolina. 



prolina 




COOH 

'N' carbono cr) 



grupo a-amrno 






PROBLEMA 24-1 

Dibuje representaciones tridimensionales para los siguientes aminoacidos. 
(a) L-fenilalanina (b) L-histidina (c) D-serina (d) L-triptofano 



PROBLEM A 24-2 

La mayoria de los aminoacidos en estado natural tienen centros de quiralidad (los atomos de carbono a 
asimetricos) que se les nombra (5) por la convencion de Cahn-Ingold-Prelog (seccion 5-3). Sin embar- 
go, la forma en estado natural cornun de la cistelna tiene un centro de quiralidad que se le nombra (R). 

(a) ^Cual es la relacion entre la (R)-cistema y la (5)-alanina? ^Tienen la configuracion tridimensional 
opuesta (como los nombres podrian sugerir) o la misma? 

(b) (S)-alanina es un L-acido (figura 24-2). ^La (R)-cistelna es un D-aminoacido o un L-aminoacido? 



24-2B Aminoacidos esenciales 



Los humanos pueden sintetizar casi la mitad de los aminoacidos necesarios para formar protef- 
nas. Otros aminoacidos, llamados aminoacidos esenciales, deben suministrarse en la dieta. Los 
diez aminoacidos esenciales, marcados con asterisco (*) en la tabla 24-2, son los siguientes: 

arginina (Arg) valina (Val) metionina (Met) leucina (Leu) 

treonina (Tre) fenilalanina (Len) histidina (His) isoleucina (Ile) 

lisina (Lis) triptofano (Trp) 

A las protefnas que proveen todos los aminoacidos esenciales en las proporciones casi 
correctas para la nutricion humana se les llaman protefnas completas. Ejemplos de las protef- 
nas completas son aquellas que se encuentran en la carne, pescado, leche y huevos. Alrededor 
de 50 g de protefna completa por dia es lo adecuado para los humanos adultos. 

A las protei'nas que son bastante deficientes en uno o mas de los aminoacidos esenciales 
se les llaman protemas incompletas. Si la protei'na en la dieta de una persona proviene princi- 
palmente de una fuente incompleta, la cantidad de protei'na humana que puede sintetizarse esta 
limitada por las cantidades de los aminoacidos deficientes. Las protei'nas de las plantas por lo 
general son protefnas incompletas. E1 arroz, el mai'z y el trigo son deficientes en lisina. E1 arroz 
tambien carece de treonina y el mafz carece de triptofano. E1 frijol, los guisantes y otras legu- 
minosas son las que tienen proteinas mas completas entre las plantas comunes, pero son defi- 
cientes en metionina. 

Los vegetarianos pueden lograr una ingesta adecuada de aminoacidos esenciales si comen 
muchos alimentos a partir de distintas plantas. Las proteinas de las plantas pueden elegirse como 
complementarias, con algunos alimentos que suministren los aminoacidos que los otros carecen. 
Una alternativa es complementar la dieta vegetariana con una fuente rica en proteina completa 
como la leche o los huevos. 



La gelatina esta hecha de colageno, 
la cual es una proteina estructural 
compuesta principalmente de gli- 
cina, prolina e hidroxiprolina. Como 
resultado, la gelatina tiene un valor 
nutricional bajo debido a su caren- 
cia de varios de los aminoacidos 
esenciales. 



PROBLEM A 24-3 

E1 herbicida glifosato (Roundup®) mata las plantas inhibiendo una enzima necesaria para la slntesis 
de la fenilalanina. Sin la fenilalanina, la planta no puede formar las protelnas que necesita y con el 
tiempo se debilita y muere. Aunque una cantidad pequena de glifosato es mortal para una planta, su toxi- 
cidad en los humanos es bastante baja. Sugiera por que este herbicida poderoso tiene poco efecto en 
los humanos . 
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24-2C Aminoacidos raros e inusuales 

Ademas de los aminoacidos estandar, en las protemas se encuentran otros aminoacidos en canti- 
dades menores. Por ejemplo, la 4-hidroxiprolina y la 5-hidroxiIisina son versiones hidroxiladas 
de los aminoacidos estandar. Se les llaman aminoacidos raros, aun cuando es comun encontrar- 
los en el colageno. 



6 5 4 3 2 1 

H 2 N — CH 2 — CH — CH 2 — CH 2 — CH — COOH 
OH NH 2 

5-hidroxilisina 

Algunos de los enantiomero D de los aminoacidos menos comunes se encuentran tambien 
en la naturaleza. Por ejemplo, el acido D-glutamico se encuentra en las paredes celulares de 
muchas bacterias y la D-serina se encuentra en las lombrices de tierra. Algunos aminoacidos 
de estado natural no son o’-aminoacidos: el acido y-aminobutfrico (GABA) es uno de los neu- 
rotransmisores en el cerebro y la /3-alanina es un constituyente del acido pantotenico que es 
una vitamina. 



OH 




4-hidroxiprolina 



H 



COOH 

— nh 2 

ch 2 ch 2 cooh 

acido D-glutamico 



COOH 



H- 



-NH, 



ch 2 — ch 2 — ch 2 — cooh ch 2 — ch 2 — cooh 



CH,OH 



NH-, 



NH, 



acido -y-aminobutfrico 



/3-alanina 



24-3 



Propiedades 
acido-base de 
los aminoacidos 



Aunque por lo regular escribimos los aminoacidos con un grupo carboxilo ( — COOH) y el gru- 
po amino ( — NH 2 ) intactos, su estructura real es ionica y depende del pH. E1 grupo carboxilo 
pierde un proton, formando un ion carboxilato, y el grupo amino es protonado a un ion amonio. 
A esta estructura se le llama ion dipolar o zwitterion (del aleman “ion dipolar”). 

O O 

H 2 N — CH — C — OH H 3 N — CH — C — O - 

R R 

estructura sin carga ion dipolar o zwitterion 

(componente menor) (componente principal) 



La naturaleza dipolar de los aminoacidos proporciona algunas propiedades poco usuales: 

1. Los aminoacidos tienen puntos de fusion altos, por lo general arriba de los 200 °C. 

+ 

H 3 N — CH 2 — COO 

glicina, pf 262 °C 

2. Los aminoacidos son mas solubles en agua que en eter, diclorometano y otros disol- 
ventes organicos comunes. 

3. Los aminoacidos tienen momentos dipolares mayores (ju) que las aminas o los acidos 
sencillos. 

+ 

h 3 n — ch 2 — coo - ch 3 — ch 2 — ch 2 — nh 2 ch 3 — ch 2 — cooh 

glicina, /x= 14 D propilamina, /x= 1 .4 D acido propionico, /x= 1 .7 D 

4. Los aminoacidos son menos acidos que la mayoria de los acidos carboxflicos y menos 
basicos que la mayoria de las aminas. De hecho, la parte acida de la molecula de ami- 
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noacido es el grupo — NH-J no un grupo — COOH. La parte basica es el grupo — COO , 
y no el grupo — NH 2 libre. 

R 

R — COOH R — NH 2 H 3 N— CH— COO- 

P K a = 5 pK b = 4 pK a = 10 

P*b = 12 

Debido a que los aminoacidos contienen tanto grupos acidos ( — NHi ) como grupos basi- 
cos ( — COO-), son anfotericos (tienen propiedades acidas y basicas). La forma predominan- 
te del aminoacido depende del pH de la disolucion. En una disolucion acida, el grupo — COO 
se protona a un grupo — COOH libre y la molecula tiene una carga total positiva. A medida 
que se eleva el pH, el — COOH pierde su proton a alrededor de un pH de 2. A este punto se le 
llama p/f a i, la primera constante de disociacion acida. A medida que se eleva mas el pH, el 
grupo — NHJ pierde su proton a alrededor de un pH de 9 o 10. A este punto se le llama p K a2 , la 
segunda constante de disociacion acida. Arriba de este pH, la molecula tiene una carga total 
negativa. 



+ 


“OH 


+ 


“OH 


H 3 N — CH — COOH 


< > 
H + 


H 3 N — CH — COO 


< > H,N — CH — COO 

H + 2 


R 




R 


R 


cationica en presencia 
de un acido 


pK al = 2 


neutro 


pA" a2 = 9-10 anionica en presencia 

de una base 



La figura 24-3 muestra una curva de titulacion para la glicina. La curva comienza en la parte 
inferior izquierda, donde la glicina esta por completo en su forma cationica. La base se adiciona 
lentamente y se registra el pH. A un pH de 2.3, la mitad de la forma cationica se ha convertido a la 
forma zwitterionica. A un pH de 6.0 , casi toda la glicina esta en la forma zwitterionica. A un pH de 
9.6, la mitad de la forma zwitterionica se ha convertido a la forma basica. En esta grafica podemos 
observar que la glicina esta principalmente en la forma cationica en los valores de pH debajo de 
2.3, en la forma zwitterionica en valores de pH entre 2.3 y 9.6, y en la forma anionica en valores 
de pH arriba de 9.6. Si variamos el pH de la disolucion, podemos controlar la carga en la molecu- 
la. Esta capacidad de controlar la carga de un aminoacido es util para la separacion e identifi- 
cacion de aminoacidos por medio de la electroforesis, como se describe en la seccion 24-4. 




Equivalentes del -OH adicionado 



■ FIGURA 24-3 

Curva de titulacion para la glicina. 

E1 pH controla la carga en la glicina: 
cationica debajo de un pH de 2.3; 
zwitterionica entre un pH de 2.3 y 9.6; 
y anionica arriba de un pH de 9.6. 

E1 pH isoelectrico es de 6.0. 
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24-4 



Puntos isoelectricos 
y eiectroforesis 



Un aminoacido tiene una carga positiva en una disolucion acida (pH bajo) y una carga negativa 
en una disolucion basica (pH alto) Debe haber un pH intermedio donde el aminoacido este ba- 
lanceado de igual manera entre las dos formas, como el zwitterion dipolar con una carga neta de 
cero. A este pH se le llama pH isoelectrico o punto isoelectrico. 



+ ~OH 

H,N — CH — COOH < 

J | H + 

R 

pH bajo 

(forma cationica en presencia de un acido) 



+ ~OH 

H,N — CH — COO < > H,N— CH— COO 

3 | H+ 

R R 

pH isoelectrico pH alto 

(forma neutra) (forma anionica en presencia de una base) 



En la tabla 24-2 se presentan los puntos isoelectricos de los aminoacidos estandar. Observe 
que el pH isoelectrico depende de la estructura del aminoacido de una manera predecible. 

aminoacidos acidos: acido aspartico (2.8), acido glutamico (3.2) 

aminoacidos neutros: (5.0 a 6.3) 

aminoacidos basicos : lisina (9.7), arginina (10.8), histidina (7 . 6 ) 

Las cadenas laterales del acido aspartico y el acido glutamico contienen grupos carboxilicos 
acidos. Estos aminoacidos tienen puntos isoelectricos acidos de alrededor de un pH de 3. Se ne- 
cesita una disolucion acida para evitar la desprotonacion del segundo grupo acido carboxflico 
y para mantener el aminoacido en un estado isoelectrico neutro. 

Los aminoacidos basicos (histidina, lisina y arginina) tienen puntos isoelectricos a valores 
de pH de 7.6, 9.7 y 10.8, respectivamente. Estos valores reflejan la basicidad debil del anillo de 
imidazol, la basicidad intermedia de un grupo amino y la basicidad fuerte del grupo guanidino. 
Se necesita una disolucion basica en cada caso para prevenir la protonacion de la cadena la- 
teral basica para mantener el aminoacido electricamente neutro. 

Los demas aminoacidos se consideran neutros, sin cadenas laterales muy acidas o basicas. 
Sus puntos isoelectricos son ligeramente acidos (de alrededor de 5 a 6 ) debido a que el grupo 
— NH 3 " es ligeramente mas acido que el grupo basico — COO . 



PROBLEMA 24-4 

Dibuje la estmctura de la forma predominante de 

(a) isoleucina a pH 1 1 (b) prolina a pH 2 

(c) arginina a pH 7 (d) acido glutamico a pH 7 

(e) una mezcla de alanina, lisina y acido aspartico a (i) pH 6; (ii) pH 1 1 ; (iii) pH 2 



para reso/ver 
Consejo problemas 

En su punto isoelectrico (PIE), un 
aminoacido tiene una carga neta 
de cero, con el NH3 y el COO~ 
balanceandose entre si. En una 
disolucion mas acida (pH mas 
bajo), el grupo carbonilo se pro- 
tona y la carga neta es positiva. 

En una disolucion mas basica 
(pH mas alto), el grupo amino 
pierde su proton y la carga neta 
es negativa. 



PROBLEMA 24-5 



Dibuje las formas de resonancia del grupo guanidino protonado y explique por que la arginina tiene un 
punto isoelectrico demasiado basico. 



PROBLEM A 24-6 

Aunque el triptofano contiene una amina heterociclica, se considera un aminoacido neutro. Explique 
por que el nitrogeno del indol del triptofano es mas basico que uno de los nitrogenos del imidazol de la 
histidina. 



La electroforesis usa las diferencias en los puntos isoelectricos para separar mezclas 
de aminoacidos (figura 24-4). Se coloca una banda de la mezcla de aminoacidos en el centro de 
una capa de gel de acrilamida o de una pieza de papel filtro mojado con una disolucion regula- 
dora. Se colocan dos electrodos en contacto con los bordes del gel o papel y se aplica un poten- 
cial de varios miles de volts a traves de los electrodos. Los aminoacidos con carga positiva 
(cationicos) son atraidos al electrodo negativo (el catodo) y los aminoacidos con carga negati- 
va (anionicos) son atraidos al electrodo positivo (el anodo). Un aminoacido en su punto isoelec- 
trico no tiene carga neta, por lo que no se mueve. 

Como ejemplo, considere una mezcla de alanina, lisina y acido aspartico en una disolucion 
reguladora a un pH de 6 . La alanina esta en su punto isoelectrico, en su forma zwitterionica 
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Al inicio 




Alfinal 




■ FIGURA 24-4 

Imagen simplificada de la separacion 
electroforetica de la alanina, lisina y el 
acido aspartico a un pH de 6. La lisina 
cationica es atrafda al catodo; el acido 
aspartico anionico es atrafdo al anodo. 
La alanina esta en su punto isoelectrico, 
por lo que no se mueve. 



dipolar con una carga neta de cero. Un pH de 6 es mas acido que el pH isoelectrico para la 
lisina (9.7), por lo que la lisina esta en la forma cationica. E1 acido aspartico tiene un pH 
isoelectrico de 2.8, por lo que esta en la forma anionica. 



Estructura a un pH de 6 



H,N — CH — COO 



H,N — CH — COO 



H,N — CH — COO 



CH 3 

alanina (carga de 0) 



(CH 2 ) 4 NH 3 



CH, — COO 



lisina (carga de + 1) acido aspartico (carga de — 1) 



Cuando se aplica un voltaje a una mezcla de alanina, lisina y acido aspartico a un pH de 6, la 
alanina no se mueve. La lisina se mueve hacia el catodo con carga negativa y el acido aspartico 
se mueve hacia el anodo con carga positiva (figura 24-4). Despues de un periodo, los aminoaci- 
dos separados se recuperan cortando el papel o raspando las bandas del gel. Si la electroforesis 
se esta usando como una tecnica analitica (para determinar los aminoacidos presentes en la 
mezcla) , el papel o el gel se trata con un reactivo como la ninhidrina (seccion 24-9) para ha- 
cer que las bandas sean visibles. Despues los aminoacidos se identifican comparando sus po- 
siciones con las de los estandares. 



PROBLEM A 24-7 

Dibuje la separacion electroforetica de la Ala, Lis y el Asp a un pH de 9.7. 



PROBLEMA 24-8 

Dibuje la separacion electroforetica del Trp, Cis e His a un pH de 6.0. 



Los aminoacidos de estado natural se pueden obtener hidrolizando protemas y separando la 
mezcla de aminoacidos. Aun asf, con frecuencia es mas economico sintetizar el aminoacido 
puro. En algunos casos, se necesita un aminoacido inusual o un enantiomero no natural y debe 
sintetizarse. En este capftulo consideramos cuatro metodos para la preparacion de aminoacidos. 
Todos estos metodos son extensiones de las reacciones que ya hemos estudiado. 
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24 5A Aminacion reductiva 

La aminacion reductiva de cetonas y aldehidos es uno de los mejores metodos para la smtesis 
de aminas (seccion 19-19). Tambien forma aminoacidos. Cuando se trata un a-cetoacido con 
amoniaco, la cetona reacciona para formar una imina. La imina se reduce a una amina por el 
hidrogeno y un catalizador de paladio. En estas condiciones, el acido carboxllico no se reduce. 






o 

R — C — COOH 

cr-cetoacido 



NH ; en exceso 
-> 



N — H 

jj 

R — C — COO + NH 4 

imina 



NH, 

ii I 

— * R — CH — COO 

Pd 

cr-aminoacido 



Esta smtesis completa se logra en un solo paso tratando el cr-cetoacido con amoniaco e hidro- 
geno en presencia de un catalizador de paladio. E1 producto es un cr-aminoacido racemico. La 
siguiente reaccion muestra la sfntesis de la fenilalanina racemica a partir del acido 3-fenil-2- 
oxopropanoico. 



O NH 2 

NH„ H, 

Ph — CH, — C — COOH — ^ Ph— CH,— CH— COO- + NH 4 

Pd 

acido 3-fenil-2-oxopropanoico (D.L)-fenilalanina (sal de amonio) 

(30%) 

Llamamos a la aminacion reductiva smtesis biomimetica (“que imita el proceso biolo- 
gico”), debido a que se asemeja a la smtesis biologica de los aminoacidos. La biosfntesis 
comienza con la aminacion reductiva de un acido a-cetoglutarico (un intermediario en el me- 
tabolismo de los carbohidratos), usando el ion amonio como el agente de aminacion y el NADH 
como el agente reductor. E1 producto de esta reaccion catalizada por una enzima es el enan- 
tiomero L puro del acido glutamico. 



O 

II 

hooc— ch,ch 2 — c— COO- + + nh 4 + 

acido a-cetoglutarico 




jazucarj 

NADH 



enzima 
> 




HOOC — CH 2 CH 2 — ch — coo- 
acido L-glutamico 



+ 




La biosmtesis de otros aminoacidos usa el acido L-glutamico como la fuente del grupo amino. 
A tal reaccion, que mueve un grupo amino de una molecula a otra, se le llama transaminacion, 
y a las enzimas que catalizan estas reacciones se les llaman transaminasas . Por ejemplo, la si- 
guiente reaccion muestra la biosmtesis del acido aspartico usando acido glutamico como la 
fuente de nitrogeno. De nuevo, la biosi'ntesis catalizada por una enzima forma el enantiomero L 
puro del producto. 



I "NH, 



HOOC — CH 2 CH 2 



CH — COO 

acido L-glutamico 

+ 

o 

HOOC — CH 2 — C — COO 

acido oxaloacetico 



transammasa 



o 

HOOC — ch 2 ch 2 — c — coo 

acido a-cetoglutarico 

+ 

+NH, 

I 

HOOC — CH 2 — CH — COO 

acido L-aspartico 
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PROBLEMA 24-9 

Muestre como se podrian formar los siguientes aminoacidos en el laboratorio por medio de la aminacion 
reductiva del a-cetoacido apropiado 

(a) alanina (b) leucina (c) serina (d) glutamina 

24-5B Aminacion de un a-haloacido 

La reaccion de Hell-Volhard-Zelinsky (seccion 22-4) es un metodo efectivo para introdu- 
cir bromo en la posicion a de un acido carboxrlico. E1 ct-bromoacido racemico se convierte 
a un a-aminoacido racemico por medio de la aminacion directa, usando un gran exceso de 
amoniaco. 



O 

= R — (II. — ( — OI I 

acido carboxflico 



(1) Br 2 /PBr 3 

(2) H 2 0 * 



Br O 

i il NH, 

R — CH — C — OH » 

(en gran exceso) 

a-bromoacido 



NH : O 

R — CH — C — O - + NH 4 

(D,L)-a-aminoacido 
(sal de amonio) 



En la seccion 19-19 vimos que la alquilacion directa con frecuencia es una slntesis poco re- 
comendada para obtener aminas, ya que forma grandes cantidades de productos polialquilados. 
Sin embargo, en este caso la reaccion da rendimientos aceptables debido a que se usa un gran 
exceso de amoniaco, lo que hace al amoniaco el nucleofilo que es mas probable que desplace el 
bromo. Ademas, el ion carboxrlico adyacente en el producto reduce la nucleofilicidad del grupo 
amino. La siguiente secuencia muestra la bromacion del acido 3-fenilpropanoico, seguida por 
el desplazamiento del ion bromuro, para formar la sal de amonio de la fenilalanina racemica. 



Ph — CH 2 — CH 2 — COOH 

acido 3-fenilpropanoico 



(1) Br 2 /PBr 3 

(2) H 9 0 



Br 



-» Ph — CH^ — CH — COOH 



NH ? 



NH 3 en exceso 



> Ph — CH ? — CH — COO + NH 4 

(D,L)-fenilalanina (sal) 
(30-50%) 



PROBLEMA 24-10 

Muestre como usarla la bromacion seguida de una aminacion para sintetizar los siguientes aminoacidos. 
(a) glicina (b) leucina (c) acido glutamico 



24-5C Sfntesis de Gabriel-ester malonico 

Uno de los mejores metodos para la smtesis de aminoacidos es una combinacion de la slntesis 
de aminas de Gabriel (seccion 19-21) y la smtesis con el ester malonico de acidos carboxtlicos 
(seccion 22-16). La smtesis con el ester malonico convencional involucra la alquilacion del 
malonato de dietilo, seguida por una hidrolisis y descarboxilacion para formar un acido acetico 
alquilado. 



grupo ester temporal ] 

“ 

COOEt COOEt 

O O 

(l)“OEt 

H — C— C— OEt 72) " H — C— C— OEt 

H R 

ester malonico 



C0 2 t 



H 3 0 + , calor 



H O 

H — C— C— OH 

R 



acido acetico alquilado 



Para adaptar esta smtesis en la preparacion de aminoacidos, comenzamos con un ester malonico 
que contiene un grupo cr-amino. E1 grupo amino se protege como una amida no nucleofflica para 
prevenirla del ataque del agente alquilante (RX). 
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La smtesis de Gabriel-ester malonico comienza con el ester N - f t a 1 i m i d o m a 1 6 n i c o . Piense 
en el ester iV-ftalimidomalonico como una molecula de glicina (acido aminoacetico) con el 
grupo amino protegido como una amida (una ftalimida en este caso) para evitar que actue como 
un nucleofilo. E1 acido se protege como un ester etflico y la posicion a se activa posteriormente 
mediante el grupo ester adicional (temporal) del malonato de dietilo. 




ester IV-ftalimidomalonico 



grupo ester temporal 

COOEt 

o 




acido protegido 



( amina protegida] 



Asf como la smtesis con el ester malonico forma acidos aceticos sustituidos, la smtesis del ester 
A-ftalimidomalonico forma acidos aminoaceticos sustituidos: a-aminoacidos. E1 ester IV-ftali- 
midomalonico se alquila de la misma manera que el ester malonico. Cuando el ester A-ftalimido- 
malonico alquilado se hidroliza, el grupo ftalimido se hidroliza junto con los grupos ester. E1 
producto es un acido aminomalonico alquilado. La descarboxilacion forma un a-aminoacido 
racemico. 



Sintesi's de Gcibriel-ester 



o 

ester A-ftalimidomalonico alquilado hidrolizado a-aminoacido 



nalonico 



grupo ester temporal j 



COOEt 

I 

CH 

I 

COOEt 




COOEt 



COOEt 



h 3 o + 



H 3 N — c 



COOH 

I 

R 

COOH 



calor 



co 2 

H 



> H,N — c — 

I 

COOH 



La sfntesis de Gabriel-ester malonico se usa para preparar muchos aminoacidos que no 
pueden formarse por medio de la aminacion directa de haloacidos. E1 siguiente ejemplo mues- 
tra la smtesis de metionina, la cual se forma en un rendimiento muy bajo por medio de la ami- 
nacion directa. 




H 

+ I 

h 3 n— c— ch 2 ch 2 sch 3 

COOH 

(d, L)-metionina 
(50%) 



PROBLEM A 24-11 

Muestre como se podria usar la sfntesis de Gabriel-ester malonico para preparar 
(a) valina (b) fenilalanina (c) acido glutamico (d) leucina 
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* PROB LE M A 24-1 2 

La smtesis de Gabriel-ester malonico usa un ester aminomalonico con el grupo amino protegido como 
una ftalimida. Una variacion tiene el grupo amino protegido como un grupo acetamido. Proponga 
como podrfa usar la sintesis del ester acetamidomalonico para preparar fenilalanina. 



24-5D Sfntesis de Strecker 

La primera smtesis conocida de un aminoacido ocurrio en 1850 en el laboratorio de Adolph 
Strecker en Tiibingen, Alemania. Strecker adiciono acetaldehido a una disolucion acuosa de 
amoniaco y HCN. E1 producto fue un «-am i nopropion itri lo, el cual Strecker hidrolizo a ala- 
nina racemica. 



O 



COOEt 

O 



CH, — C — N — C — C — O — Et 



H H 



ester acetamidomalonico 



0 


Sintesis de Strecker de la alanina 


nh 2 


+ nh 3 




H^O 


h 3 o + 

CH 3 — C — H — — > 




!H 3 — C — H 


+ NH 3 + HCN — > 


CH 3 — C — H 


acetaldehfdo 




C=N 

a-aminopropionitrilo 


COOH 

(D.L)-alanina 








(60%) 



La sfntesis de Strecker puede formar un gran numero de aminoacidos a partir de los al- 
dehidos apropiados. E1 mecanismo se muestra a continuacion. Primero, el aldehido reacciona 
con amoniaco para formar una imina. La imina es un analogo de nitrogeno de un grupo carbo- 
nilo y es electrofllica cuando se protona. E1 ataque del ion cianuro en la imina protonada forma 
un a-aminonitrilo. Este mecanismo es similar al de la formacion de una cianohidrina (seccion 
18-15), excepto que en la smtesis de Strecker el ion cianuro ataca a una imina mas que al mis- 
mo aldehido. 



Paso 1: el aldehido reacciona con amoniaco para formar la itnina (mecanismo en la seccion 18-16). 

O' N — H 

H + 

R — C — H + =NH 3 R — C — H + H 2 0 

aldehfdo imina 

Paso 2: el ion cianuro ataca a la imina. 







H \ + / H 






N 




N 




NHn 




\ /X 
H — CN 


u 






— C — H 


^ > 


R — C — H 




R — C — H 


imina 




( 










VrCN 




CN 



Qi-aminonitrilo 



En un paso separado, la hidrolisis del a-aminonitrilo (seccion 21-7D) forma un a-aminoacido. 



R 

H 2 N — CH — C=N 

a-aminonitrilo 



h 3 o + 



R 

H 3 N — CH — COOH 

a-aminoacido (forma acida) 
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PROBLEM A RESUELTO 24-1 



Muestre como usarfa la smtesis de Strecker para preparar isoleucina. 

SOLUCION 

La isoleucina tiene un grupo iec-butilo como su cadena lateral. Recuerde que el CH3 — CHO experimenta la sintesis de Strecker para formar alanina, 
con el CH 3 como la cadena lateral. Por lo tanto, el sec-butil — CHO deberia formar a la isoleucina. 



ch 3 o 

CH 3 CH 2 CH — C — H 
sec-butil-CHO 
(2-metilbutanal) 



nh 3 , HCN 

H^O * 



CH, 

I I 

CH 3 CH,CH — C — H 

I 

C=N 



PROBLEM A 24-13 

(a) Muestre como usaria una sintesis de Strecker para preparar fenilalanina. 

(b) Proponga un mecanismo para cada paso en la sintesis del inciso (a) . 



PROBLEM A 24-14 

Muestre como usarfa una sintesis de Strecker para preparar 

(a) leucina (b) valina (c) acido aspartico 



h 3 o + 



para resolver 
CoilSejO problemas 

En la sintesis con el ester malo- 
nico, use la cadena lateral del ami- 
noacido deseado (debe ser un 
buen sustrato Sn 2) para alquilar el 
ester. En la sintesis de Strecker, 
el carbono del aldehido se vuel- 
ve el carbono a del aminoacido: 
comience con [cadena 
lateral] — CHO. 



ch 3 nh. 



CH 3 CH 2 CH — C — H 



COOH 

(D,L)-isoleucina 



RESUMEN S intesis de aminoacidos 



1. Amincicion reductiva (seccion 24-5A) 

O 



R — C — COOH 

a-cetoacido 



NH 3 en exceso 



N — H 

R — C — COO^ +NH, 



H, 



Pd 



2. Aminacion de un a-halodcido (seccion 24-5B) 
O 

(1) Br,/PBr 3 



R — CH 2 — C — OH 

acido carboxflico 



(2) H-,0 



Br O 

R — CH — C — OH 

tt-bromoacido 



NH, 



(en gran exceso) 



nh 2 

R — CH — COO 

a-aminoacido 



NH 2 O 

R — CH — C — O +NH 4 

sal de(D,L)-ct-amino 
(sal de amonio) 



3. Sintesis de Gabriel-ester maldnico (seccion 24-5C) 



( grupo ester temporal j 

V 

COOEt 

(1) base 




(2) R — X 



ester de (V-ftalimidomalonico 
4. Sintesis de Strecker (seccion 24-5D) 

O 

R — C — H + NH 3 

aldehido 




h 3 o+ 

calor 



COOH 
H,N — C — R 

I 

COOH . 
hidrolizado 



calor 



co 2 | 

H 

H 3 N — C — R 

I 

COOH 

a-aminoacido 



HCN 



H,0 



nh 2 

R — C — H 
C=N 

a-aminonitrilo 



h 3 o+ 



+nh 3 

R — C — H 
COOH 

a-aminoacido 
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COOH 

1 




0 COOH 




COOH 

1 


1 

H 9 N — C — H 

1 




CH 3 — C — NH — C — H 




I 

H 9 N — C — H 

1 


R 


( || ) 


R 




R 


L-aminoacido 


\ch 3 c^o 




acilasa 


se desacila el l 


COOH 

| 




COOH O 

1 II 




COOH 0 


1 

H — C — NH ? 
1 




1 II 

H — C — NH — C — CH 3 




H — C — NH — C — CH 3 
1 


R 




R 




R 


D-aminoacido 








no se afecta el d 



aminoacido racemico acilado (mezcla facil de separar) 

■ FIGURA 24-5 

Desacilacion enzimatica selectiva. Una enzima acilasa (como la acilasa renal del cerdo o la carboxipeptidasa) solo desacila 
al L-aminoacido natural. 



Todas las sintesis de aminoacidos en el laboratorio descritas en la seccion 24-5 forman produc- 
tos racemicos. En la mayoria de los casos, solo los enantiomeros L son biologicamente activos. 
Los enantiomeros D pueden ser incluso toxicos. Los enantiomeros L puros son necesarios para 
la smtesis de peptidos si el producto debe tener la actividad del material natural. Por lo tanto, 
debemos ser capaces de resolver un aminoacido racemico en sus enantiomeros. 

En muchos casos, los aminoacidos pueden resolverse por medio de los metodos que ya 
hemos explicado (seccion 5-16). Si un aminoacido racemico se convierte en una sal con un acido 
o una base quiral opticamente pura, se forman dos sales diasteromericas. Estas sales pueden se- 
pararse por medios ffsicos como la cristalizacion selectiva o la cromatograffa. Los enantiomeros 
puros despues se regeneran a partir de las sales diasteromericas separadas. La estricnina y la 
brucina son bases opticamente activas de estado natural y el acido tartarico se usa como un acido 
opticamente activo para la resolucion de mezclas racemicas. 

La resolucion enzimatica tambien se usa para separar los enantiomeros de los aminoacidos. 
Las enzimas son moleculas quirales con actividades cataliticas especificas. Por ejemplo, cuando 
un aminoacido acilado se trata con una enzima como la acilasa renal del cerdo o la carboxipepti- 
dasa, la enzima solo rompe el grupo acilo de las moleculas que tienen la conftguracion natural (l). 
La enzima no reconoce los D-aminoacidos, por lo que estos no son afectados. La mezcla resultante 
del D-aminoacido acilado y el L-aminoacido desacilado es facil de separar. La figura 24-5 muestra 
como se lleva a cabo esta desacilacion enzimatica selectivad. 



24-6 



Resolucion de 
aminoacidos 



PROBLEM A 24-15 

Sugiera como separaria el L-aminoacido libre a partir de su enantiomero D acilado en la figura 24-5 . 



Los aminoacidos experimentan muchas de las reacciones estandar tanto de las aminas como de 
los acidos carboxflicos. Sin embargo, las condiciones para algunas de estas reacciones deben 
seleccionarse con cuidado de tal manera que el grupo amino no interfiera con una reaccion del 
grupo carboxilo y viceversa. Consideraremos dos de las reacciones mas utiles, la esterificacion 
del grupo carboxilo y la acilacion del grupo arnino. Estas reacciones se usan con frecuencia 
para proteger al grupo carboxilo o al grupo amino, mientras que el otro grupo esta siendo rno- 
dificado o acoplado a otro aminoacido. Los aminoacidos tambien experimentan reacciones que 
son especfficas para la estructura propia del a-aminoacido. Una de estas reacciones caracteris- 
ticas de los aminoacidos es la formacion de un producto colorido cuando se tratan con ninhidri- 
na, la cual se explica en la seccion 24-7C. 



24-7 



Reacciones de 
aminoacidos 
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24-7A Esterificacion del grupo carboxilo 

A1 igual que los acidos carboxflicos monofuncionales, los aminoacidos se esterifican cuando 
se tratan con un gran exceso de un alcohol y un catalizador acido (con frecuencia HCl gaseoso). 
En estas condiciones acidas, el grupo amino esta presente en su forma protonada ( — NH^), por 
lo que no interfiere con la esterificacion. E1 siguiente ejemplo ilustra la esterificacion de un 
aminoacido. 



O 

H,N — CH — C — 0~ 

z' \ 

H,C CH, 

CH 2 

prolina 



Ph — CH 2 — OH 

HCI 



C1 O 

H 2 N — CH — C — O — CH,Ph 

h 2 c^ ch 2 
ch 2 

ester bencflico de la prolina 
(90%) 



Los esteres de aminoacidos se usan con frecuencia como derivados protegidos para evitar 
que el grupo carboxilo reaccione de alguna manera no deseada. Los eteres metflicos, etflicos y 
bencflicos son los grupos protectores mas comunes. E1 acido acuoso hidroliza al ester y rege- 
nera el aminoacido libre. 



O 

+ II H,0 + 

H 3 N — CH — C — OCH 2 CH 3 — 

CH 2 — Ph 

ester etflico de la fenilalanina 



o 

H 3 N — CH — C — OH + CH 3 CH 2 — OH 
CH, — Ph 

fenilalanina 



Los esteres bencflicos son muy utiles como grupos protectores debido a que pueden ser elimi- 
nados por medio de una hidrolisis acida o por medio de una hidrogenolisis neutra (“rompi- 
miento por la adicion del hidrogeno”). La hidrogenacion catalftica rompe al ester bencflico, 
convirtiendo el grupo bencilo a tolueno y dejando el aminoacido desprotegido. Aunque el 
mecanismo de esta hidrogenolisis no es bien conocido, aparentemente se basa en la facilidad 
de la formacion de intermediarios bencflicos. 



O 

H 3 N — CH — C — O 
CH 2 — Ph 

ester bencflico de la fenilalanina 




H 2 ,Pd 



o 

H 3 N — CH — C — O - 
CH,— Ph 

fenilalanina 




tolueno 



La descarboxilacion es una reac- 
cion de aminoacidos importante 
en muchos procesos biologicos. 
La histamina, la cual ocasiona se- 
creciones de la nariz y picazon en 
los ojos, se sintetiza en el cuerpo 
por medio de la descarboxilacion 
de la histidina. A la enzima que 
cataliza esta reaccion se le llama 
histidina descarboxilasa. 




histamina 



PROBLEMA 24-16 

Proponga un mecanismo para la hidrolisis catalizada por un acido del ester etflico de la fenilalanina. 



PROBLEM A 24-17 

De ecuaciones para la formacion y la hidrogenolisis del ester bencflico de la glutamina. 



24-7B Acilacion del grupo amino: formacion de amidas 

Asf como un alcohol esterifica el grupo carboxilo de un aminoacido, un agente acilante con- 
vierte al grupo amino en una amida. La acilacion del grupo amino con frecuencia se realiza para 
protegerlo de reacciones nucleofflicas no deseadas. Para la acilacion se usa una amplia varie- 
dad de cloruros de acido y anhfdridos. E1 cloroformato de bencilo acila el grupo amino para 
formar un derivado de benciloxicarbonilo, con frecuencia usado como un grupo protector en 
la smtesis de peptidos (seccion 24-10). 



24-7 Reacciones de aminoacidos 



1169 



H 2 N — CH — COOH 




histidina 



H 2 N — CH — COOH 
CH 2 CH(CH 3 ) 2 

leucina 



O 

PhCH^OC — C1 

— _> 

(cloroformato de bencilo) 



o 

— NH — CH — COOH 




Ai-acetilhistidina 

o 

II 

— NH — CH — COOH 

CH 2 CH(CH 3 ) 2 
leucina de N-benciloxicarbonilo 
(90 %) 



E1 grupo amino del derivado de Ai-benciloxicarbonilo esta protegido como la mitad amida de 
un ester de carbamato (un uretano, seccion 21-6), la cual se hidroliza con mayor facilidad que 
la mayorfa de las demas amidas. Ademas, la mitad ester de este uretano es un ester bencilico 
que experimenta hidrogenolisis. La hidrogenolisis catalftica del aminoacido de A-benciloxicar- 
bonilo forma un acido carbamico inestable que se descarboxila rapidamente para formar el 
aminoacido desprotegido. 




H 

I 

N — CH — COOH 

I 

ch 2 

CH(CH 3 ) 2 



A-benciloxicarbonilo de la leucina 




O H 

II I 

— N — CH — COOH 

I 

ch 2 

CH(CH 3 ) 2 

un acido carbamico 



C0 2 t 

H>N — CH — COOH 

“ I 

ch 2 

I 

CH(CH 3 ) 2 

leucina 



PROBLEMA 24-18 

Proporcione las ecuaciones para la formacion e hidrogenolisis del A-benciloxicarbonilo de la metionina. 



24-7C Reaccion con ninhidrina 

La ninhidrina es un reactivo comun para la visualizacion de manchas o bandas de aminoaci- 
dos que se han separado por cromatograffa o electroforesis. Cuando la ninhidrina reacciona con 
un aminoacido, uno de los productos es un anion violeta oscuro estabilizado por resonancia 
llamado purpura de Ruhemann. La ninhidrina produce este mismo colorante purpura sin im- 
portar la estructura del aminoacido original. La cadena lateral del aminoacido se pierde como 
un aldehfdo. 

Reaccion de un aminoacido con ninhidrina 

O 0 0- 

+ co 2 t 

+ R — CHO 

aminoacido ninhidrina purpura de Ruhemann 

La reaccion de aminoacidos con ninhidrina puede detectar aminoacidos en una amplia va- 
riedad de sustratos. Por ejemplo, si un secuestrador toca una nota de rescate con sus dedos, los 
pliegues epidermicos de los dedos dejan trazas de los aminoacidos presentes en las secreciones 
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de la piel. Cuando el papel se trata con ninhidrina y piridina ocasiona que estas secreciones se 
vuelvan purpuras, formando una huella digital visible. 



PROBLEM A 24-19 

Use formas de resonancia para mostrar la deslocalizacion de la carga negativa en el anion purpura de 
Ruhemann. 



RESUMEN Reacciones de aminoacidos 



1. Esterificacidn del grupo carboxilo (seccion 24-7A) 

R O 

H 3 N — CH — C — O + R' — OH 

aminoacido alcohol 

2. Acilacion del grupo amino: formacion de amidas (seccion 24-7B) 



H + 



R O 

» H,N — CH — C — O — R' + H,0 



R O 

I II 

H,N — CH — C — OH 



O 

II 

R' — C — X 



O 



aminoester 



R O 



aminoacido agente acilante 

3. Reaccidn con ninhidrina (seccion 24-7C) 

O 

H.N — CH — COOH + 2 



R' — C — NH — CH — C — OH + 

aminoacido acilado 



H — X 



R 

aminoacido 

4. Formacion de enlaces peptidicos (secciones 24-10 y 24-11) 




piridina 




o o 

purpura de Ruhemann 



+ R — CHO 

+ C0 2 f 



enlace peptfdico 



O 

+ II 

H,N — CH — C — 0~ 



R 1 



O 

+ II 

H,N — CH — C — 0~ 



R 2 



perdida de H,0 




O 



H,N — CH — C— NH — CH — C — 0~ 



R 1 



R 2 



Los aminoacidos tambien experimentan muchas otras reacciones comunes de aminas y acidos. 



24-8 



Estructura y 
nomenclatura de 
peptidos y proteinas 



24-8A Estructura de los peptidos 

La reaccion mas importante de los aminoacidos es la formacion de enlaces peptidicos. Las 
aminas y los acidos pueden condensarse, con la perdida de agua, para formar amidas. Los pro- 
cesos industriales con frecuencia forman amidas tan solo mezclando el acido y la amina, y 
despues calentando la mezcla para eliminar el agua. 



O 

R — C — OH + H 2 N — R' 

acido amina 



o 

■» R — C — O H 3 N — R' 

sal 



o 

R — C — NH — R' + H 2 0 

amida 



Recuerde de la seccion 21-13 que las amidas son los derivados de acido mas estables. Esta 
estabilidad se debe en parte a una fuerte resonancia por la interaccion entre los electrones no en- 
lazados del nitrogeno y el grupo carbonilo. E1 nitrogeno de la amida ya no es una base fuerte y 
el enlace C — N tiene un giro restringido debido al caracter de enlace doble parcial. La figura 
24-6 muestra las formas de resonancia que usamos para explicar el caracter de enlace doble par- 
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■ FIGURA 24-6 

La estabilizacion por resonancia de 
una amida explica su alta estabilidad, la 
basicidad debil del atomo de nitrogeno, 
y el giro restringido del enlace C — N. 
En un peptido, al enlace de la amida se 
le llama enlace peptfdico. Mantiene seis 
atomos en un plano: el C y el O del 
grupo carbonilo, el N y su H, y los 
dos atomos de carbono a asociados. 



cial y el giro restringido de un enlace de la amida. En un peptido, este caracter de enlace doble 
parcial da como resultado seis atomos que se mantienen de manera bastante rfgida en un plano. 

A1 tener un grupo amino y un grupo carboxilo, un aminoacido esta convenientemente situa- 
do para formar un enlace de amida. En condiciones apropiadas, el grupo amino de una molecula 
se condensa con el grupo carboxilo de otra. E1 producto es una amida llamada dipeptido debido 
a que consta de dos aminoacidos. A1 enlace de amida entre los aminoacidos se le llama enlace 
peptidico. Aunque tiene un nombre especial, un enlace peptidico es como los demas enlaces de 
amida que hemos estudiado. 



O 



H 3 N C 

3 \ / \ 



OH 



h 3 n 



R 2 H 

\/ 

C 

perdida de H,0 

‘ ^ 



(enlace peptidicoj 

H 



H 3 N 




H R 1 



O 



\ / \-/ \ 

C N C- 

/\ , | II 

H R 1 H O 



-o- 



De esta manera, puede unirse cualquier numero de aminoacidos en una cadena continua. 
Un peptido es un compuesto que contiene dos o mas aminoacidos unidos por medio de enlaces 
de amida entre el grupo amino de cada aminoacido y el grupo carboxilo del aminoacido vecino. 
A cada unidad de aminoacido en el peptido se le llama residuo. Un polipeptido es un peptido 
que contiene muchos residuos de aminoacido pero por lo general tiene una masa molecular de 
alrededor de 5000. Las proteinas contienen mas unidades de aminoacidos, con masas molecu- 
lares que van de alrededor de 6000 a 40,000,000. E1 termino oligopeptido se usa de manera 
ocasional para peptidos que contienen de cuatro a diez residuos de aminoacidos. La figura 24-7 
muestra la estructura del nonapeptido bradicinina, una hormona humana que ayuda a controlar 
la presion arterial. 



[ N terminal) 
\ II 



o 



fc terminal J 



— CH — C- 


- N — CH 


— C — N — CH 


— C — NH — CH - 


- C — NH — CH — C 


— NH — CH — 


- C — N — CH 


— C — NH — CH — C 


— NH — CH — C — 
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u 


1 

ch 2 
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OH 
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1 
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Pro 


Gli 


Fen 


Ser 


Pro 
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■ FIGURA 24-7 

La homiona humana bradicinina es un nonapeptido con un — NH 3 libre en su N terminal y un — COO - libre en su C terminal. 
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A1 extremo del peptido con el grupo amino libre ( — NH 3 ) se le llama extremo terminal N 
o N terminal, y al extremo con el grupo carboxilo libre ( — COO ) se le llama extremo termi- 
nal C o C terminal. Las estructuras de los peptidos por lo general se dibujan con el N terminal 
a la izquierda y el C terminal a la derecha, como se dibujo la bradicinina en la figura 24-7. 



24-8B Nomenclatura de los peptidos 

Los nombres de los peptidos reflejan los nombres de los residuos de aminoacido involucra- 
dos en los enlaces de amida, comenzando en el N terminal. Todos con excepcion del ultimo se 
les dan el sufijo -il de los grupos acilo. Por ejemplo, el siguiente peptido se nombra alanilseri- 
na. E1 residuo de alanina tiene el sufijo -il debido a que tiene acilado el nitrogeno de la serina. 



0 




0 


+ 






H 3 N — CH — O 




-NH — CH — C — O" 


ch 3 




CH 2 OH 



alanil serina 

Ala-Ser 



La bradicinina (figura 24-7) se nombra como sigue (sin espacios): 

arginil prolil prolil glicil fenilalanil seril prolil fenilalanil arginina 

Sin duda un nombre engorroso y complicado. Un sistema abreviado que represente cada ami- 
noacido por medio de su abreviacion de tres letras es mas conveniente. Estas abreviaciones, 
dadas en la tabla 24-2, por lo general son las primeras tres letras del nombre. De nuevo, los 
aminoacidos se acomodan del N terminal a la izquierda, al C terminal a la derecha. La bradici- 
nina tiene el siguiente nombre abreviado: 

Arg-Pro-Pro-Gli-Fen-Ser-Pro-Fen-Arg 

Los sfmbolos de una sola letra (tambien dados en la tabla 24-2) se estan empleando mucho. Con 
letras sencillas se simboliza la bradicinina por medio de 

RPPGFSPFR 



PROBLEM A 24-20 

Dibuje las estructuras completas de los siguientes peptidos: 

(a) Tre-Fen-Met (b) serilarginilglicilfenilalanina (c) IMQDK (d) ELVIS 



24-8C Enlaces disulfuro 

Los enlaces de amida (enlaces peptfdicos) forman el esqueleto de las cadenas de aminoacidos 
a los que llamamos peptidos y protemas. Es posible un segundo tipo de enlace covalente entre 
cualquier residuo de cisteina presente. Los residuos de cisteina pueden formar puentes disul- 
furo (tambien llamados enlaces disulfuro) los cuales pueden unir dos cadenas o bien unir una 
sola cadena para formar un anillo. 

La oxidacion moderada une dos moleculas de un tiol en un disulfuro, formandose un enla- 
ce disulfuro entre las dos moleculas de tiol. Esta reaccion es reversible y una reduccion mode- 
rada rompe el disulfuro. 



R — SH + HS — R 

dos moleculas de tiol 



[oxidacion] 

[reduccion] 



R — S — S — R + H 2 0 

disulfuro 



De manera similar, dos grupos sulfhidrilo ( — SH) de la cistefna se oxidan para formar un par 
de aminoacidos enlazados por un disulfuro. A este dimero de la cistema enlazado por un disul- 
furo se le llama cistina. La figura 24-8 muestra la formacion de un puente disulfuro de una cis- 
tefna enlazado a dos cadenas de peptido. 
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■ FIGURA 24-8 

La cistina, un dfmero de la cistefna, 
resulta cuando se oxidan dos residuos 
de cistema para formar un puente 
disulfuro. 



Dos residuos de cistefna pueden formar un puente disulfuro dentro de una cadena de pepti- 
do sencilla, formando un anillo. La figura 24-9 muestra la estructura de la oxitocina humana, una 
hormona peptfdica que ocasiona la contraccion del musculo uterino e induce el parto. La oxi- 
tocina es un nonapeptido con dos residuos de cistefna (en las posiciones 1 y 6) que unen parte de 
la molecula en un anillo grande. A1 dibujar la estructura de un peptido complicado, con frecuen- 
cia se usan flechas para conectar los aminoacidos, mostrando la direccion del N terminal al C ter- 
minal. Observe que el C terminal de la oxitocina es una amida primaria (Gli • NH 2 ) en vez de 
un grupo carboxilo libre. 



HO 



O 

CH3 || ^ ch 2 ch 2 c nh 2 

CH C -I- NH — CH 

CH.CH, CH \ ^ 

3 2 / C 

y NH 

O = C A NH O 



CH-,— CH 

I 

NH 



CH — CH-, 



C = 0 



NEL 




C - 1- N — CH — C -|- NH — CH — C -(- NH — CH 



O 



ch 2 o 

CH 

/ \ 

h 3 c ch 3 



H 




(forma de amida) 



Ile - Gln 



t 



\ 



Tir Asn 

t \ 

Cis — S — S — Cis 



Pro — Leu — ► Gli • NH 0 



N terminal 



C terminal (forma de amida) 



■ FIGURA 24-9 

Estructura de la oxitocina humana. Un enlace disulfuro mantiene parte de la molecula en un anillo grande. 
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N terminal 

\ 

Gli -► Ile -► Val -► GIu 



Asn -► Gln His 

/ 

Val 

/ 

Fen 

/ 

N terminal 



■ FIGURA 24-10 



cadena A 



Gln Cis — S — S — Cis Ser Leu -+- Tir Gln -+- Leu Glu Asn Tir h 

+ t 

Cis Val 

| Ser^ / 

S / 

!_ ' 

Val-^- Glu -►■ Ala -► Leu-*~ Tir -►Leu-^Val 

1 . / 

-+- Leu Cis -+- Gli Ser His -+- Leu 



Cadena B 



NH 2 - Ala h— Lis h- Pro h- Thr h- Tir 
C terminal 



C terminal 

V 

Cis -^-Asn’NH^ 

i 

s 

-4 

s 

I 

- Cis -+- Gli -+- Glu 

I 

Arg 

\ 

- Fen Fen -*- Gli 



Estructura de la insulina. Se unen dos cadenas en dos posiciones por medio de puentes disulfuro y un tercer enlace disulfuro mantiene 
la cadena A en un anillo. 



La orexina A (del griego orexis, 
"apetito") es un neuropeptido de 
33 aminoacidos conectados por 
medio de dos puentes disulfuro. 

La orexina A es un estimulante po- 
deroso para la ingesta de alimentos 
y la secrecion de jugo gastrico. Los 
cientificos estan estudiando la ore- 
xina A para aprender mas acerca de 
la regulacion del apetito y la inges- 
ta, esperando aprender mas acerca 
de las causas y tratamientos poten- 
ciales para la anorexia nerviosa. 



La figura 24-10 muestra la estructura de la insulina, una hormona peptfdica mas compleja 
que regula el metabolismo de la glucosa. La insulina esta compuesta de dos cadenas de peptido 
separadas, la cadena A, que contiene 21 residuos de aminoacido, y la caclena B, que contiene 30. 
Las cadenas A y B estan unidas en dos posiciones por medio de puentes disulfuro, y la cade- 
na A tiene un enlace disulfuro adicional que mantiene los seis residuos de aminoacido en un 
anillo. Los aminoacidos con C terminales de ambas cadenas se encuentran como amidas pri- 
marias. 

Los puentes disulfuro por lo comun se manipulan en el proceso de darle al cabello un on- 
dulado permanente . E1 cabello esta compuesto de protemas, las cuales se hacen parcialmente 
rfgidas y duras por medio de enlaces disulfuro. Cuando se trata el cabello con una disolucion de 
un tiol como el 2-mercaptoetanol (HS — CH 2 — CH 2 — OH), los puentes disulfuro se reducen y 
se rompen. E1 cabello se envuelve en forma de rulos y por oxidacion con el aire o por medio de 
la aplicacion de un neutralizador se permite que los enlaces disulfuro se vuelvan a formar. Los 
enlaces disulfuro se vuelven a formar en posiciones nuevas, manteniendo el cabello en la con- 
formacion flexionada forzada por los rulos. 



24-9 



Determinacion de 
la estructura 
de peptidos 



La insulina es una proteina relativamente sencilla, aunque es una estructura organica compli- 
cada. ^Como es posible que se pueda determinar la estructura completa de una proteina con 
cientos de residuos de aminoacidos y una masa molecular de varios miles? Los quimicos han 
desarrollado maneras ingeniosas de determinar la secuencia exacta de los aminoacidos en una 
proteina. Consideraremos algunos de los metodos mas comunes. 



24-9A Ruptura de los enlaces disulfuro 

E1 primer paso en la determinacion de la estructura es romper todos los enlaces disulfuro, 
abriendo cualquier anillo enlazado por un disulfuro y separando las cadenas de peptido indivi- 
duales. Las cadenas de peptido individuales se purifican y analizan por separado. 

Los puentes de cistina se rompen con facilidad reduciendolos a la forma de tiol (cisteina). 
Sin embargo, estos residuos de cisteina reducida tienen una tendencia a volverse a oxidar y a 
formar los puentes disulfuro. Una ruptura mas permanente involucra la oxidacion del enlace 
disulfuro con acido peroxiformico (figura 24-11). Esta oxidacion convierte los puentes disul- 
furo a grupos acido sulfonico ( — SO 3 H). A las unidades de cisteina oxidada se les llaman resi- 
duos de dcidos cisteico. 
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■ FIGURA 24-11 

La oxidacion de una protema por el 
acido peroxiformico rompe todos los 
enlaces disulfuro por medio de la 
oxidacion de la cistina a acido cisteico. 



24-9B Determinacion de la composicion de los aminoacidos 

Una vez que se han roto los puentes disulfuro y se han separado y purificado las cadenas de pep- 
tido individuales, se debe determinar la estructura de cada cadena. E1 primer paso es determinar 
cuales aminoacidos estan presentes y en que proporciones. Para analizar la composicion de los 
aminoacidos, la cadena de peptido se hidroliza por completo hirviendola por 24 horas en presen- 
cia de HCl 6 M. La mezcla resultante de los aminoacidos (el hidrolizado) se coloca en la colum- 
na de un analizador de aminodcidos, cuyo diagrama se muestra en la figura 24-12. 




■ FIGURA 24-12 

En un analizador de aminoacidos, 
el hidrolizado pasa a traves de una 
columna de intercambio ionico. 

La disolucion que emerge de la 
columna se trata con ninhidrina y 
se registra su absorbancia como una 
funcion del tiempo. Se identifica cada 
aminoacido por medio del tiempo de 
retencion requerido para que pase 
a traves de la columna. 
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estanclar 



■ FIGURA 24-13 

Uso de un analizador de aminoacidos 
para determinar la composicion de 
la bradicinina humana. Los picos de la 
bradicinina para la Pro, Arg y Fen son 
mayores que aquellos en la mezcla 
equimolar estandar, debido a que la 
bradicinina tiene tres residuos de Pro, 
dos residuos de Arg y dos de Fen. 




o 




tiempo 




En el analizador de aminoacidos, los componentes del hidrolizado se disuelven en una di- 
solucion reguladora acuosa y se separan pasandolos a traves de una columna de intercambio 
ionico. La disolucion que emerge de la columna se rnezcla con ninhidrina, la cual reacciona con 
los aminoacidos para dar el color purpura de la ninhidrina. Se registra la absorcion de la luz y 
se imprime como una funcion del tiempo. 

E1 tiempo requerido para que cada aminoacido pase a traves de la columna (su tiempo de 
retencidn ) depende de que tan intensamente interactua el aminoacido con la resina de intercam- 
bio ionico. E1 tiempo de retencion de cada aminoacido se conoce a partir de la estandarizacion 
con los aminoacidos puros. Los aminoacidos presentes en la muestra se identifican comparan- 
do sus tiempos de retencion con los valores conocidos. E1 area bajo cada pico es casi propor- 
cional a la cantidad del aminoacido que produce ese pico, por lo que podemos determinar las 
cantidades relativas de los aminoacidos presentes. 

La figura 24-13 muestra un perfil de trazado estandar de una mezcla equimolar de amino- 
acidos, seguida por un perfil de trazado producido por el hidrolizado de la bradicinina humana 
(Arg-Pro-Pro-Gli-Fen-Ser-Pro-Fen-Arg). 



Secuenciacion del peptido: analisis de los residuos terminales E1 analizador de 
aminoacidos determina los aminoacidos presentes en un peptido, pero no revela su secuencia; 
es decir, el orden en el que se unen entre sf. La secuencia del peptido se destruye en el paso de 
la hidrolisis. Para determinar la secuencia de los aminoacidos, debemos romper solo un ami- 
noacido de la cadena y dejar el resto de la cadena intacta. E1 aminoacido roto puede separarse 
e identificarse, y el proceso puede repetirse en el resto de la cadena. E1 aminoacido puede rom- 
perse a partir de cualquier extremo del peptido (del N terminal o del C terminal), y considera- 
remos un metodo usado para cada extremo. A este metodo general en la secuenciacion de 
peptidos se le llama analisis de los residuos terminales. 



24-9C Secuenciacion a partir del N terminal. Degradacion de Edman 

E1 metodo mas eficiente para la secuenciacion de peptidos es la degradacion de Edman. Un 
peptido se trata con isotiocianato de fenilo, seguido por una hidrolisis acida. Los productos 
son la cadena de peptido acortada y un derivado heterocfclico del aminoacido N-terminal lla- 
mado feniltiohidantoma . 

Esta reaccion se lleva a cabo en tres etapas. Primero, el grupo amino libre del aminoacido 
N-terminal reacciona con el isotiocianato de fenilo para formar una feniltiourea. Segundo, la 
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feniltiourea se cicla para formar una tiazolinona y se libera la cadena de peptido acortada. 
Tercero, la tiazolinona se isomeriza a la feniltiohidantoma mas estable. 



Paso 1: ataque nucleofilico por el grupo amino libre en el isotiocianato de fenilo, 
seguido por una transferencia de protones, formando una feniltiourea. 
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Paso 2: cuando se trata con HCl induce una ciclacion para formar una tiazolinona y 
se libera una cadena de peptido acortada 
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Paso 3: en presencia de un acido, la tiazolinona se isomeriza a la feniltiohidantoma mds 
estable. 



NHPh 
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E1 derivado de la feniltiohidantoma se identifica por medio de la cromatografra, comparan- 
dolo con los derivados de feniltiohidantoma de los aminoacidos estandar. Esto proporciona la 
identidad del anrinoacido N-terminal original. E1 resto del peptido se queda intacto despues 
de la ruptura y se usan degradaciones de Edman posteriores para identificar al resto de los 
aminoacidos adicionales en la cadena. Este proceso es adecuado para la automatizacion y se 
han desarrollado varios tipos de secuenciadores automaticos. 

La figura 24-14 muestra los primeros dos pasos en la secuenciacion de la oxitocina. Antes 
de la secuenciacion, la muestra de oxitocina se trata con acido peroxiformico para convertir el 
puente disulfuro a residuos de acido cisteico. 

En teoria, las degradaciones de Edman podrian secuenciar un peptido de cualquier lon- 
gitud. Sin embargo, en la practica los ciclos de degradacion repetidos ocasionan algo de hidro- 
lisis interna del peptido, con perdida de la muestra y la acumulacion de subproductos. Despues 
de alrededor de 30 ciclos de degradacion, el analisis posterior preciso se vuelve imposible. Un 
peptido pequeno como la bradicinina puede determinarse por completo por medio de la degra- 
dacion de Edman, pero las proteinas mas grandes deben romperse en fragmentos mas pequenos 
(seccion 24-9E) antes de que se puedan secuenciar por completo. 



PROBLEM A 24-21 

Dibuje la estructura de los derivados de la feniltiohidantoma de 

(a) alanina (b) el triptofano (c) la lisina (d) la prolina 
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Paso 1: ruptura y determinacion de aminoacido N-terminal 
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Paso 2: ruptura y determinacion del segundo aminoacido (el nuevo aminoacido N-terminal) 
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■ FIGURA 24-14 

Los primeros dos pasos en la secuenciacion de la oxitocina. Cada degradacion de Edman rompe el aminoacido N-terminal y forma su 
derivado de feniltiohidantoma. E1 peptido acortado esta disponible para el siguiente paso. 




E1 metodo de Sanger para la determinacion del N-terminal es una alternativa menos comun que la degradacion de Edman. En el metodo de Sanger, 
el peptido se trata con el reactivo de Sanger, el 2,4-dinitrofluorobenceno, y despues se hidroliza por medio de la reaccion con HCl 6 M acuoso. E1 ami- 
noacido N-terminal se recupera como su derivado de 2 ,4-dinitrofenilo y se identifica. 



El metoclo de Sanger 




2,4-dinitrofluorobenceno 
(reactivo de Sanger) 



o 



H 2 N — CH — C — NH — peptido 



R 1 



pepddo 



o 2 n 




o 

NH — CH — C — NH- 
R 1 

derivado 



peptido 



HCl 6 M, calor 




+ aminoacidos 

derivado de 2,4-dinitrofenilo 



(a) Proponga un mecanismo para la reaccion del N terminal del peptido con el 2,4-dinitrofluorobenceno. 

(b) Explique por que se prefiere, en general, la degradacion de Edman sobre el metodo de Sanger. 
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24-9D Analisis del residuo C-terminal 

No existe un metodo eficiente para la secuenciacion de varios aminoacidos de un peptido co- 
menzando desde el C terminal. Sin embargo, en muchos casos pueden identificarse usando la 
enzima carboxipeptidasa, la cual rompe el enlace peptidico C-terminal. Los productos son 
el aminoacido C-terminal libre y un peptido acortado. La reaccion posterior rompe el segundo 
aminoacido que ahora se ha vuelto el nuevo C terminal del peptido acortado. Con el tiempo, el 
peptido completo se hidroliza en sus aminoacidos individuales. 



La ruptura enzimatica selectiva de 
las protefnas es fundamental para 
muchos procesos biologicos. Por 
ejemplo, la coagulacion de la sangre 
depende de la enzima trombina que 
rompe el fibrinogeno en puntos 
especfficos para producir fibrina, 
la proteina que forma un coagulo. 



O 



O 



o 



peptido — NH — CH — C — 

I 

R" 1 R" 



carboxipeptidasa 
fRO : 



O 



peptido — NH — CH — C — OH + 



R" 



(ruptura posterior) 



R" 

aminoacido libre 



Se incuba un peptido con la enzima carboxipeptidasa y se monitorea la aparicion de los 
aminoacidos libres. En teoria, el aminoacido cuya concentracion aumenta primero debe ser el 
C terminal y el siguiente aminoacido en aparecer debe ser el segundo residuo del extremo. En 
la practica, diferentes aminoacidos se rompen a distintas velocidades, haciendo diffcil determi- 
nar los aminoacidos despues del C terminal y en ocasiones el segundo residuo en la cadena. 

24-9E Ruptura del peptido en cadenas mas cortas. Hidrolisis parcial 

Antes de que pueda secuenciarse una protema grande, debe romperse en cadenas mas pequenas, 
no mayores a 30 aminoacidos. Cada una de estas cadenas acortadas se secuencia y despues se 
deduce la estructura completa de la protefna ajustando las cadenas cortas como las piezas de 
un rompecabezas. 

La ruptura parcial puede lograrse usando acido diluido con tiempos de reaccion cortos 
o bien usando enzimas, como la tripsina y la quimotripsina, que rompen enlaces especfficos 
entre los aminoacidos. La ruptura catalizada por un acido no es muy selectiva, conduciendo a 
una mezcla de fragmentos cortos que resulta de la ruptura en varias posiciones. Las enzimas 
son mas selectivas, obteniendo rupturas en puntos predecibles en la cadena. 



TRIPSINA: rupturas de la cadena en los grupos carboxilo de los aminoacidos basicos 
lisina y arginina. 

QUIMOTRIPSINA: rupturas de la cadena en los grupos carboxilo de los aminoacidos 
aromaticos fenilalanina, tirosina y triptofano. 



Usamos la oxitocina (figura 24-9) como ejemplo para ilustrar el uso de la hidrolisis parcial. 

La oxitocina podria secuenciarse de manera directa por medio del analisis del C-terminal y una 
serie de degradaciones de Edman, pero ofrece un ejemplo sencillo de como puede armarse 
una estructura a partir de los fragmentos. La hidrolisis parcial catalizada por un acido de la 
oxitocina (despues de la ruptura del puente disulfuro) forma una mezcla que incluye los si- 
guientes peptidos: 

Ile-Gln-Asn-Cis Gln-Asn-Cis-Pro Pro-Leu-Gli • NH 2 Cis-Tir-Ile-Gln-Asn Cis-Pro-Leu-Gli 



Despues se comparan las regiones de traslape de estos fragmentos, y asl aparece la secuencia 
completa de la oxitocina: 

Cis-Tir-Ile-Gln-Asn 

Ile-Gln-Asn-Cis 

Gln-Asn-Cis 

Cis-Pro-Leu- Gli 

Pro-Leu-Gli • NH 2 



Estructura completa 



Cis-Tir-Ile-Gln-Asn-Cis-Pro-Leu-Gli • NH 2 



Las enzimas proteollticas (que 
rompen proteinas) tambien tienen 
aplicaciones en productos de con- 
sumo. Por ejemplo, la papaina 
(del extracto de la papaya) sirve 
como un suavizante de carne. 
Rompe las proteinas fibrosas, 
haciendo la carne menos dura. 
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En los dos residuos de Cis en la oxitocina pueden estar involucrados puentes disulfuro, en- 
lazando dos de estas unidades de peptido o formando un anillo. Si medimos la masa molecular 
de la oxitocina, podemos demostrar que solo contiene una de estas unidades de peptido; por lo 
tanto, los residuos de Cis deben unir la molecula en un anillo. 



PROBLEM A 24-24 

Muestre donde romperian la tripsina y la quimotripsina el siguiente peptido. 

Tir-Ile-Gln-Arg-Leu-Gli-Fen-Lis-Asn-Trp-Fen-Gli-Ala-Lis-Gli-Gln-Gln • NFL 



PROBLEM A 24-25 

Despues de tratarla con acido peroxiformico, la hormona peptfdica vasopresina se hidroliza de manera 
parcial. Se recuperan los siguientes fragmentos. Proponga una estructura para la vasopresina. 

Fen-Gln-Asn Pro-Arg-Gli • NH 2 Cis-Tir-Fen 

Asn-Cis-Pro-Arg Tir-Fen-Gln-Asn 
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Sintesis de peptidos 
en disolucion 



24-lOA Introduccion 

La smtesis total de peptidos rara vez es un metodo economico para su produccion comercial. 
Los peptidos importantes por lo regular se derivan de fuentes biologicas. Por ejemplo, la insu- 
lina para los diabeticos en un principio se tomaba del pancreas del cerdo. Ahora, las tecnicas de 
ADN recombinante han mejorado la calidad y disponibilidad de los productos farmaceuticos 
de peptidos. Es posible extraer la pieza del ADN que contiene el codigo para una protefna par- 
ticular, insertandola en una bacteria e induciendo a la bacteria para que produzca la protefna. Se 
han desarrollado cepas de Escherichia coli para que produzcan insulina humana y evitar reac- 
ciones peligrosas en la gente alergica a productos derivados del cerdo. 

Sin embargo, la smtesis de peptidos en el laboratorio sigue siendo un area importante de 
la qufmica por dos razones: si el peptido sintetico es el mismo que el peptido natural, confirma 
que la estructura sea la correcta; y la sfntesis proporciona una cantidad mayor del material para 
el analisis biologico posterior. Ademas, los peptidos sinteticos se pueden preparar con secuen- 
cias alteradas de aminoacidos para comparar su actividad biologica con los peptidos naturales. 
Estas comparaciones pueden indicar las areas crfticas de los peptidos, las cuales pueden sugerir 
causas y tratamientos para enfermedades geneticas que involucran peptidos anormales. 

La smtesis de peptidos requiere de la formacion de enlaces de amida entre los aminoacidos 
apropiados en la secuencia apropiada. Con acidos y aminas sencillos formarfamos un enlace 
amida simplemente convirtiendo el acido a un derivado activado (como un haluro de acilo o an- 
hfdrido) y adicionando la amina. 



O O 

R — C — X + H 2 N — R' > R — C — NH — R' + H — X 

(X es un buen grupo saliente, de preferencia atractor de densidad electronica) 



Sin embargo, la formacion de amidas no es facil con los aminoacidos. Cada aminoacido 
tiene un grupo amino y un grupo carboxilo. Si activamos el grupo carboxilo, reacciona con su 
propio grupo amino. Si mezclamos algunos aminoacidos y adicionamos un reactivo para aco- 
plarlos, forman cada secuencia concebible. Tambien, algunos aminoacidos tienen cadenas la- 
terales que podrfan interferir con la formacion de los peptidos. Por ejemplo, el acido glutamico 
tiene un grupo carboxilo extra y la lisina tiene un grupo amino extra. Como resultado, la srnte- 
sis de peptidos siempre involucra reactivos activadores para formar los enlaces peptidicos co- 
rrectos y grupos protectores para bloquear la formacion de enlaces incorrectos. 

Los quimicos han desarrollado muchas maneras de sintetizar peptidos, que caen en dos 
grupos principales. E1 metodo en disolucidn involucra la adicion de reactivos a las disoluciones 
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de cadenas de peptido en crecimiento y la purificacion de los productos conforme se necesite. 
E1 metodo en fase sdlida involucra la adicion de reactivos a las cadenas de peptido en cre- 
cimiento unidas a partfculas de polfmeros solidos. Se disponen de muchos reactivos distintos 
para cada uno de estos metodos, pero solo consideraremos un conjunto de reactivos para el 
metodo en disolucion y un conjunto para el metodo en fase solida. Los principios generales son 
los mismos sin importar los reactivos especfficos. 



24-10B Metodo en disolucion 

Considere la estructura de la alanilvalilfenilalanina, un tripeptido sencillo: 



O 



O 



o 



H,N — CH — C — NH — CH — C — NH — CH — C — OH 



CH 3 

alanil 



CH(CH 3 ) 2 

valil 

Ala-Val-Fen 



CH 2 Ph 

fenilalanina 



La slntesis de peptidos en disolucion comienza en el N terminal y finaliza en el C terminal, o 
de izquierda a derecha conforme dibujamos el peptido. E1 primer paso principal es el acopla- 
miento del grupo carboxilo de la alanina al grupo amino de la valina. Esto no puede realizarse 
simplemente activando el grupo carboxilo de la alanina y adicionando la valina. Si activamos el 
grupo carboxilo de la alanina, reaccionaria con otra molecula de la misma alanina. 

Para prevenir las reacciones secundarias, el grupo amino de la alanina debe protegerse para 
hacerlo no nucleofflico. En la seccion 24-7B vimos que un aminoacido reacciona con cloro- 
formiato de bencilo (tambien llamado cloruro de benciloxicarbonilo) para formar un uretano, o 
un ester de carbamato, que se elimina con facilidad al final de la smtesis. Este grupo protector 
se ha usado por muchos anos y ha adquirido varios nombres. Se le llama grupo benciloxicar- 
bonilo, grupo carbobenzoxi (Cbz, por sus siglas en ingles) o solo grupo Z (abreviado Z). 

Paso preliminar: proteger el grupo amino con Z. 



O 




cloroformiato de bencilo 
Z-Cl 



O 

II Et,N 

H,N — CH — C — OH 3 > 

I 

ch 3 

alanina 

Ala 



grupo Z 

O 

CH — C — OH + HCl 

I 

ch 3 

benciloxicarbonil alanina 
Z-Ala 




E1 grupo amino en el Z-Ala esta protegido como la amida no nucleofflica en la mitad 
de un ester de carbamato. E1 grupo carboxilo puede activarse sin reaccionar con el grupo 
amino protegido. Cuando se trata con cloroformiato de etilo convierte al grupo carboxilo en 
un anhidrido mixto del aminoacido y el acido carbonico. Esta muy activado hacia el ataque 
nucleofflico. 

Paso 1: activar el grupo carboxilo con cloroformiato de etilo. 



O 



O 



Z — NHCH — C — OH + Cl— C— OCH 2 CH 3 



ch 3 

alanina protegida 



cloroformiato de etilo 



anhidrido del acido carbonico 




+ HCl 



CH 3 



anhfdrido mixto 
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Cuando se adiciona el segundo aminoacido (valina) al aminoacido protegido, la ala- 
nina activada, el grupo amino nucleofilico de la valina ataca al grupo carbonilo activado de 
la alanina, desplazando al anhidrido y formando un enlace pepti'dico. (Algunos procedi- 
mientos usan un ester del nuevo aminoacido para evitar reacciones que compitan a partir 
de su grupo carboxilato). 

Paso 2: formar un enlace de amida para acoplar el siguiente aminoacido. 



O 



O 



CH, 

alanina activada y protegida 



O 

II 

H,N — CH — C — OH > 

‘ I 

CH(CH 3 ) 2 

valina 



o o 

II II 

Z — NHCH — C — NH — CH — C — OH 

I I 

CH 3 CH(CH 3 ) 2 

Z-Ala-Val 



+ C0 2 t 
+ CH 3 CH 2 OH 



PROBLEM A 24-26 

De mecanismos completos para la formacion de Z-Ala, su activacion por el cloroformiato de etilo y 
el acoplamiento con la valina. 



Hasta este punto hemos protegido el N en el dipeptido Z-Ala-Val. La fenilalanina debe adi- 
cionarse al C terminal para completar el tripeptido Ala-Val-Fen. La activacion del grupo car- 
boxilo de la valina, seguida por la adicion de la fenilalanina, forma el tripeptido protegido. 

Paso 1: activar el grupo carboxilo con cloroformiato de etilo. 



o o o 




o o 

II II 

z— NHCHCNHCH— c- 



O 

II 

— C— OEt 



+ HCl 



CH 3 CH(CH 3 ) 2 



CH, CH(CH 3 ) 2 



Ala Val 



Ala Val 



Paso 2: formar un enlace de amida para acoplar el siguiente aminoacido. 



0 


0 


0 O 




O 


II 


II 


II 




II 


z— Ala— NHCH— c — 


— c — OEt 


+ H,N — CH — C — OH — > Z— Ala— NI 


NH— 


CH — C — OH 


1 

CH(CH 3 ) 2 




1 

CH, — Ph 




1 

CH, — Ph 



Val fenilalanina Z-Ala-Val-Fen 



+ C0 2 | + EtOH 



Para preparar un peptido mas grande, repita estos dos pasos en la adicion de cada residuo 
de aminoacido: 

1. Activar el C terminal del peptido en crecimiento por medio de la reaccion con cloro- 
formiato de etilo. 

2. Acoplar el siguiente aminoacido. 

E1 paso final en la smtesis en disolucion es desproteger el N terminal del peptido comple- 
tado. E1 enlace de amida del N-terminal debe romperse sin romper ninguno de los enlaces pep- 
tidicos en el producto. Por fortuna, el grupo benciloxicarbonilo es en parte una amida y en parte 
un ester bencilico, y la hidrogenolisis del ester bencflico se lleva a cabo en condiciones mode- 
radas que no rompen los enlaces peptfdicos. Esta ruptura moderada es la razon del uso del 
grupo benciloxicarbonilo (a diferencia de algun otro grupo acilo) para proteger el N terminal. 

quitar el grupo protector. 

O 

H 2 , Pd 

- — Fen ^ » H.NCHC— -Fen + C0 2 t + Ph— CH 3 

CH 3 ch 3 

Ala-Val-Fen 



Paso final: 



O 



O 



CH, — O — C — NHCHC- 



Z-Ala-Val-Fen 
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PROBLEMA 24-27 



Muestre como sintetizaria Ala-Val-Fen-Gli-Leu comenzando con Z-Ala-Val-Fen. 



PROBLEMA 24-28 



Muestre como usaria la sfntesis en disolucion para sintetizar lle-Gli-Asn. 



E1 metodo en disolucion funciona bien para peptidos pequenos y se han sintetizado mu- 
chos peptidos por medio de este proceso. Sin embargo, se requiere un gran numero de reac- 
ciones qurinicas y purificaciones incluso para un peptido pequeno. Aunque los rendimientos 
individuales son excelentes, con un peptido grande, el rendimiento general se vuelve tan pe- 
queno que es inservible y se requieren varios meses (o anos) para completar tantos pasos. Las 
cantidades grandes de tiempo requeridas y los bajos rendimientos generales se deben en gran 
medida a los pasos de purificacion. Para los peptidos y proteinas grandes, por lo general se pre- 
fiere la smtesis de peptidos en fase solida. 



para resolver 
CoilSejO problemas 

Recuerde que la sintesis de 

peptidos clasica (en disolucion: 

1 . Va de N — > C. Primero 
proteger el N terminal 
(grupo Z), desprotegerlo 
al ultimo. 

2. Acoplar cada aminoacido 
activando el C terminal 
(cloroformiato de etilo), 
despues adicionar el nuevo 
aminoacido. 



En 1962, Robert Bruce Merrifield de la Rockefeller University desarrollo un metodo para la 
smtesis de peptidos sin tener que purificar los intermediarios. Realizo esto uniendo las cadenas 
de peptidos en crecimiento a perlas solidas de poliestireno. Despues de adicionar cada amino- 
acido, se lavan los reactivos en exceso enjuagando las perlas con un disolvente. Este metodo in- 
genioso conduce a la automatizacion y Merrifield construyo una maquina que puede adicionar 
varias unidades de aminoacido mientras funciona sola. Usando esta maquina, Merrifield sin- 
tetizo la ribonucleasa (124 aminoacidos) en solo seis semanas, obteniendo un rendimiento ge- 
neral del 17 por ciento. E1 trabajo de Merrifield en la smtesis de peptidos en fase solida fue 
premiado con el Premio Nobel de Qufmica en 1984. 
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24-1 1A Reacciones individuales 

Tres reacciones son cruciales para la smtesis de peptidos en fase solida. Estas reacciones unen 
el primer aminoacido al soporte solido, protegen cada grupo amino hasta que es tiempo de reac- 
cionar y forman los enlaces peptidicos entre los aminoacidos. 

Union del peptido al soporte solido La mayor diferencia entre la sfntesis de peptidos 
en disolucion y en fase solida es que la smtesis en fase solida se realiza en la direccion opues- 
ta: comenzando con el C terminal y yendo hacia el N terminal, de derecha a izquierda como 
escribimos el peptido. E1 primer paso es unir el ultimo aminoacido (el C terminal) al soporte 
solido. 

E1 soporte solido es una perla de poliestireno especial en la que algunos de los anillos 
aromaticos tienen el grupo clorometilo. Este polfmero, con frecuencia llamado resina de 
Merrifield , se prepara por medio de la copolimerizacion del estireno con un bajo porcentaje 
de /?-(clorometil)estireno. 



Formacion de la resina de Merrifield 






estireno 



p-(clorometil)estireno 



polimero 



abreviacion 
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Como otros haluros de bencilo, los grupos clorometilo en el polfmero son reactivos hacia 
el ataque Sn 2. E1 grupo carboxilo de un aminoacido N-protegido desplaza el cloruro, formando 
un ester de aminoacido del polfmero. De hecho, el polimero actua como la parte de alcohol 
de un grupo protector ester para el extremo carboxilo del aminoacido C-terminal. E1 grupo 
amino debe protegerse o atacaria a los grupos clorometilo. 



Union del aminodcido C-terminal 




De nuevo el aminoacido terminal se fija al polfmero, la cadena se construye sobre el grupo 
amino de este aminoacido. 

Uso del grupo protector ter-Butiloxicarbonilo (Boc) E1 grupo benciloxicarbonilo 
(grupo Z) no puede usarse con el proceso en fase solida debido a que el grupo Z se elimina por 
medio de una hidrogenolisis en contacto con un catalizador solido. Un peptido unido a un 
polfmero no puede lograr el contacto intimo con un catalizador solido requerido para la hi- 
drogenolisis. E1 grupo N-protector usado en el procedimiento de Merrifield es el grupo ter-bu- 
tiloxicarbonilo, abreviado Boc o r-Boc. E1 grupo Boc es similar al grupo Z, excepto que tiene 
un grupo ter-butilo en lugar del grupo bencilo. Como otros esteres fer-butflicos, el grupo pro- 
tector Boc se elimina con facilidad en condiciones acidas. 

E1 cloruro de acido del grupo Boc es inestable, por lo que usamos el anhfdrido, di-fer-bu- 
tildicarbonato, para unir el grupo al aminoacido. 



Proteccion del grupo amino como su derivado de Boc 



ch 3 0 


0 ch 3 


ch 3 0 


ch 3 — c — 0 — c 


— 0 — C — 0 — C — CH 3 + H 2 N — CH — COOH — » 


ch 3 — c — 0 — c 


ch 3 


ch 3 r 


ch 3 



NH — CH — COOH 
R 



dicarbonato de di-fer-butilo 



aminoacido 



Boc-aminoacido 



ch 3 

+ C0 2 + CH 3 — C — OH 
CH 3 



E1 grupo Boc se rompe con facilidad cuando se trata con acido trifluoroacetico (TFA) por 
tiempos de reaccion cortos, CF 3 COOH. La perdida de un cation fer-butilo relativamente esta- 
ble del ester protonado forma un acido carbamico inestable. La descarboxilacion del acido 
carbamico forma el grupo amino desprotegido del aminoacido. La perdida de un proton del 
cation fer-butilo forma isobutileno. 
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CH 3 '0' 

CF.COOH 

CH 3 — C — O — C — NH — CH — COOH — > 

CH 3 R 

Boc-aminoacido 



ch 3 £ 0 — h 

CH 3 — C-r-O— C — NH — CH — COOH 

ch 3 r 

protonado 



-> 



ch 3 

ch 3 — c + + 
ch 3 



:0— H 

;0=C — NH — CH — COOH 
R 

un acido carbamico 



/ CH ^ 

♦ H 3 N — CH — COOH + CH 2 =C + C0 2 f 
R 

aminoacido libre isobutileno 



La gente que sintetiza peptidos por lo general no prepara sus propios aminoacidos protegi- 
dos con Boc. Debido a que usan todos los aminoacidos en la forma protegida, compran y usan 
aminoacidos protegidos con Boc comercialmente disponibles. 

Uso de DCC como un agente de acoplamiento de peptidos La reaccion final necesa- 
ria para el procedimiento de Merrifteld es la condensacion que forma el enlace peptfdico. Cuando 
una mezcla de una amina y un acido se trata con N^V'-diciclohexilcarbodiimida (abreviada 
DCC), la amina y el acido se acoplan para formar una amida. La molecula de agua perdida en 
esta condensacion convierte el DCC en la /V ,/V ' - d i c i c I o h e x i I u r e a (DCU). 



O 



R — C — 0~ + H,N — R' 



O 




acido 



N=C=N- 

amina _/V,iV'-diciclohexilcarbodiimida (DCC) 




-> R — C — NH — R' 
amida 



H O H 

I II I 

N — C — N 



/V,)V'-diciclohexilurea (DCU) 





E1 mecanismo para el acoplamiento con DCC no es tan complicado como parece. E1 ion 
carboxilato se adiciona al carbono muy electrofrlico de la diimida, formando un derivado de 
acilo activado del acido. Este derivado activado reacciona rapidamente con la amina para for- 
mar la amida. En el paso final, la DCU sirve como un grupo saliente excelente. Los anillos de 
ciclohexano se miniaturizan para una mayor claridad. 



Formacion de un derivado de acilo activado 




R — C — CL 



O 

II .. II 

R — C — O — 



\ C 
; N 



-H— NH 2 — R' 



O 



H 2 N — R' 



> R — C — O — 
activado 



^NH 



Acoplamiento con la amina y perdida de la DCU 



O'v 



J ) 

11 + 



R — C— O — 

J NH 

R' — NH 2 



K 

C- 

1+ 

R' — NH 



; 0b 



R— C— 6— 



'NH 




O 

II 

R — C — NHR' 
amida 



+ DCU 
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En el paso final de la smtesis, el enlace de ester con el poliinero se rompe por medio del HF 
anhidro. Debido a que este es un enlace de ester, se rompe con mayor facilidad que los enlaces 
de amida del peptido. 



Ruptura del peptido finalizado 



O 




HF 
> 



o 



peptido — C 




para resolver 
Consejo problemas 

Recuerde que la sintesis de 

peptidos en fase solida: 

1 . Va de C — » N. Unir el C 
terminal protegido con 
Boc a la primera perla. 

2. Acoplar cada aminoacido 
eliminando (con TFA) el 
grupo Boc del N terminal, 
despues adicionar el 
siguiente aminoacido 
protegido con Boc con 

la DCC. 

3. Romper (con HF) el peptido 
finalizado con la perla del 
polimero. 



PROBLEMA 24-29 



Proponga un mecanismo para el acoplamiento del acido acetico y anilina usando DCC como un agente 
de acoplamiento. 



Ahora consideramos un ejemplo para ilustrar como se combinan estos procedimientos en 
la sfntesis de peptidos en fase solida de Merrifield. 



24 11B Ejemplo de la sintesis de peptidos en fase solida 

Para una comparacion sencilla de los metodos en disolucion y en fase solida, consideraremos 
la sfntesis del mismo tripeptido que formamos usando el metodo en disolucion. 

Ala-Val-Fen 

La smtesis en fase solida se lleva a cabo en la direccion opuesta a la smtesis en disolu- 
cion. E1 primer paso es la union del aminoacido C-terminal N-protegido (Boc-fenilalanina) al 
polfmero. 





E1 acido trifluoroacetico (TFA) rompe el grupo protector Boc de la fenilalanina para que 
el grupo amino puede acoplarse con el siguiente aminoacido. 




CF3COOH 

(TFA) 



O 




/ 

+ CHt=C 

\ 



CH 

CH 



3 



3 



+ co 2 | 



